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Abstract of EP0564409 

There are described N-phenyi-2-pyrimidinamine derivatives of the formula I in which R1 denotes 4-pyra2inyl, 1 -methyl- IH-pyrroly*. phenyl substituted by amino or 
amino-lower alkyi, in which the amino group is in each case free, alkylated or acylated, 1H-indolyl or IHHmidazotyl bonded to a five-membered ring carbon atom, or 
pyridyl which is bonded to a ring carbon atom, unsubstituted or substituted by lower atkyi and unsubstltuted or substituted by oxygen on the nitrogen. R2 and R3 
Independently of one another each denote hydrogen or lower alkyl. one or two of the radicals R4, R5, R6, R7 and R8 each denote nitro, fluorine-substituted lower alkoxy 
or a radical of the fomiula II -N(R9)-C(=X)-Y)n-Rl0 (ll> in which R9 stands for hydrogen or lower alkyl. X stands for oxo, thio, imino. N-lower atkylimino. hydroximino or 
CWower alkylhydroxyimtno, Y stands for oxygen or the group NH. n stands for 0 or 1 and RIO stands for an aliphatic radical having at least 5 C atoms or for an aromatic, 
aromatic-aliphatic, cydoaliphatic. cydoafiphatic-aliphatic, heterocyclic or heterocydi&aliphatic radical, and the remainder of the radicals R4. R5, R6. R7 and R8 
independently of one another each denote hydrogen, lower alkyl which is unsubstituted or substituted by free or alkylated amino, piperaztnyl, piperidinyl, pyrrolidinyl or 
morpholinyl, lower alkanoyl, trifluoromethyl. free, etherified or esterified hydroxyl. free, alkylated or acylated amino or free or esteiified carboxyl. These compounds can 
be used e.g. for the therapy of cancers. 



Data supplied from the esp@cenet database - Worldwide 



lofl 



(19) 



J 



(12) 



Etiropdisches Patantamt 
European Patent Office 
Office europdendes brevets (11) EP 0 564 409 B1 

europAische patentschrift 



(45) VerOffentlichungstag und Bekanntmachung des 
Hinweises auf die Patenterteilung: 
laOI^OOO Patentt)latt 2000/03 

(21) AnmeWenurmier: 93810219.1 

(22) Anmeldetag: 25.03.1993 



(51) mt a7: C07D 401/04, C07D 403/04, 
C07D 401/14, A61K 31/505 



(54) Pyrimidinderlvate und Verfahren zu Ihrer Herstetlung 

Pyrimidin derivatives and process for their preparation 
D§riv^ de pyrinvdine et proc6d6 pour leur preparation 



OQ 
O) 

o 

to 
to 

o 

Q. 
Ul 



(84) Benannte Vertragsstaaten: 

ATBECHDE DK ES PR GB GR IE IT U LU NL PT 
SE 

(30) Prioriiat 03.04.1992 CH 108392 

(43) VerOffenllichungstag der Anmeldung: 
06.10.1993 Patentblatt 1993/40 

(73) Patentinhaber: 
• Novartis AG 
4058 Basel (CH) 
Benannte Vertragsstaaten: 
BECHDEDKESFRGBGRIEITLILUNLPTSE 



• Novartis-Erf indungen Verwaltungsgesellschaft 
m.b.H. 

1235 Wien(AT) 
Benannte Vertragsstaaten: 
AT 

(72) Erfinder: Zimmermann, JOrg, Dr. 
CK4313M0h)ln(GH) 

(56) Entgegenhattungen: 
EP-A- 0 233 461 



Anmerkung: Innertialb von neun Monaten na* der Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des 
europaischen Patents kann jederniannbeim EuropSischen Patentamt gegendas erteilte europflische Patent Einspruch 
einlegen. Der Einspruch ist schrmiich einzureichen und zu begrfinden. Er ffft erst ate angelegt, werm de 
BnspruchsgebOhr entrichtet worden ist (Art 99(1) EuropSisches Patentubereinkommen), 



PrUfC by Xarm (UK) BustWM S«rvtc5es 
2.16.7/3.6 



EP0 564 409B1 



Beschreibung 

[0001] Die Effmdung betriffl N-Phenyl-2-pyrimidinanrBn-derivale. Verfehren zu ihrer Herstellung. AizneimWel, errthal- 
tend diese Veibindungen, und deren Verwendung zur Herclellung von pharmazeufechen Prflparaten zur Iherapeutl- 
Bchen Behandhxng von WarmWOtera 

[0002] Die Erfindung betriffl N-Phenyl-2-pyrimidinarran-d»'ivate der Fcarmel I, 




(D 



worin Ri 4-Pyrazinyl. 1-Methyl-1 H-pyrrolyl, durch Amino Oder Aminoniederalkyl subslituiertes Phenyl, worin die Amino- 
gruppe jeweils frei, alkyliert Oder acyDert isl. an einem FOnfringkohlensloffatom gebundenes 1 H-lndolyl oder 1 H-lmida- 
zolyl. Oder an einem RingkoNenstoffatom gebundenes. unsubstituiertes oder durch Niederalkyl substituierteB Pyridyl. 
vifBlches am Stickstoff unsubstituiert oder durch Sauerstoff substituierl ist, bedeutet. Ra und R3 unabhSngig voneinan- 
der je Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten. einer oder zwei der Reste R4, R5, Re, R7 ""d Rb je Nitro. fluorsubstitu- 
i^es NiederalkDxy oder einen Rest der Fornnet II bedeuten. 

-N{R9)-C(=X)^n'Rio 

worin R9 fur Wasserstoff oder Niederalkyl. X fOr Oxo. Thio. Imino. N-NiederaDcyHmino. Hydroxirrtno oder 0-Niederalkyl- 
hydroximino, Y fOr Sauerstoff oder die Gruppe NH. n fOr 0 oder 1 und R^o ^ einen aliphatischen Rest mit mindestens 
5 C-Atomen'oderfOr einen aromatischen. aromatisch-aliphatischen, cydoaliphatischen. cycloaliphatisch-aliphatischen. 
heterocycfischen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest steht md die Qbrigen der Reste R4, R5. Re. R7 Rb unab- 
hangig voneinander je Wasserstoff. Niederalkyl. vkreiches unsubstituiert oder durch freies oder alkyliertes Amino, Pipe- 
razinyl. Piperidinyl, Pyrrolidinyl oder Morphofinyl substituiert ist. Niederalkanoyl. Trifluom^ethyl. freies. verethertes oder 
verestertes Hydroxy, freies. alkyliertes oder acyliertes Amino oder freies oder verestertes Carboxy bedeuten. und Salze 
von solchen Verbindungen mi mindestens eIner salzbiTdenden Qmppa 

[0003] 1 -Methyl-1 H-pyrroly! ist vorzugsweise 1 -Methyl-1 H-pynol-2-yl oder 1 -Methyl-1 H-pyrrol-S-yl. 
[0004] Durch Amino oder Aminoniederalkyl substituiertes Phenyl R^. worin die Aminogruppe jeweils frei. alkyliert Oder 
acyliert ist, ist In beliebiger Stellung (ortho, meta Oder para) substituiertes Phenyl, worin eine alkylierte Aminogmppe 
vorzugsweise Mono-oder Dirvederalkyiamino, z.B. Dimethylamino. ist und der Niederalkyl-Teil von Aminoniederalkyl, 
vorzugsweise lineares Ci-Cs-Aflcyl, wie Insbesondere Methyl Oder Ethyl, ist 

[0005] An einem FOnfringkohlenstoffatom gebundenes 1H-lndo!yl Ist 1H-lndol-2-yI Oder 1H-lndo^3-yI. 
[0006] An einem Rlngkohlenstoffatom gebundenes, unsubstftuiertes oder durch Niederalkyl substituiertes Pyridyl let 
durch Niederalkyl substituiertes oder vorzugsweise unsii)Stituiertes 2% 4- oder vorzugsweise 3-Pyridyl, z.B, 3-Pyridyl, 
2-Methyl-3-pyric^ oder 4-Methyt-3-pyridy!. Pyridyl, welches am Stickstoff durch Sauerstoff substituiert 1st. ist ein vom 
Pyridin-N-oxid abgeleiteter Rest d.h. N-Oxido-pyridyl. 

[0007] Ruorsubslituiertes Niederalkoxy ist Niederalkoxy, welches mirxlestens einen, vorzugsweise aber mehrere Ru- 
orsubstituenlen trftgt insbesondere Trifluormethoxy der 1,1.2,2-Tetrafluor-ethoxy. 

[0008] Wenn X f Or Oxo. Thio, Imina N-Niederalkyl-imina Hydroximino oder 0-Niederalkylhydroximino steht. steitt die 
Gojppe C=X in der genannten Relhenfdge die Reste C»0. C«S. C-N-H. C»N-Niederalkyl. C-N-OH beziehungsweise 

CnN-O-NiederalkyI dar. Vorzugsweise st^ X fOr Oxa 

[0009] Vorzugsweise steht n fur 0, dh. di e Qmp^e Y ist nicht vorhanden. 

[001 0] Y, falls vorhanden. steht vorzugsweise fur die Gnppe NH. 

[001 1] Das Prftfix •Nieder-" bezeichnet im Rahmen dieses Textes Reste bis und mit 7. vorzugsweise bis und mit 4 C- 
Atomea 

[0012] Niederalkyl Ri. R2, R3 und Rg ist vorzugsweise Methyl oder Ethyl. 
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[001 3] Bn aliphatischer Rest R^o ^ mindestens 5 C-Atomen hat vorzugsweise nicht mehr ais 22 OAtome. in der 
Regel nicht mehr ate 10 C-Atome und ist ein solcher sut)Stituierter oder vorzugsweise unsubstituierter aliphatischer 
Kohlenwasserstoffrest das heisst an solcher substituierter oder vorzugsweise unsubstituierter Alkinyl-. Allteny!- oder 
vorzugsweise Alkylrest, vwe Cg-Cr Alkyl. z.B. n-Pentyl. Bn aromatischer Rest Rio hat bis ru 20 C-Atome und ist unsub- 

5 stituiert oder substftuiert z.B. Jewells uhsubstituiertes Oder substituiertes Naphthyl. wie insbesondere 2-Naphthyl, oder 
vorzugsweise Phenyl, wobei de Substituenten vorzugsweise ausgewvfthit sind aus Cyano, unsubstituiertem oder durch 
Hydroxy. Amino oder 4-Methyl-piperazinyl substituiertem Niederalkyl. wie insbesondere Methyl, aus Trifluormelhyl, 
freiem. verethertem oder verestertem Hydroxy, fraem. alkyliertem oder acyDertem Amino und aus freiem oder verester- 
tem Caiboxy. In einem aromatisch-aJiphatischen Rest R^o fet der aromatische Teil wie vorstehend definiert und der ali- 

/o phalische Teil ist vorzugsweise Niederalkyl. we inst>esondere Ci-CrAIM. welches substrtuiert oder vorzugsweise 
unsubstituiert ist. z.B. Benzyl. Bn cydoaliphatischer Rest Rio hat Insbesondere bis zu 30. hauptsfichlich bis zu 20 und 
In erster Unie bis zu 10 OAtome, tel mono- oder polycyclisch und substituiert Oder vorzugsweise unsubstituiert, z.B. 
ein solcher, inbesondere 5- oder 6gliedriger Cydoallylrest wie vorzugsweise Cydohaxyl. In einem cydoaliphatisch-ali- 
phatischen Rest Rest Rio ist der cydoaliphatische Teil wie vorstehend definiert und der aliphalische TeD ist vorzugs- 

,5 weise Niederalkyi. wie insbesondere CrCrAIkyl. welches substituiert oder vorzugsweise unsubstituiert ist Ein 
heterocyclischer Rest Rio aithait insbesondere bis zu 20 C-Atome und ist vorzugsweise ein gesSttigter oder ungesat- 
figter monocydischer Rest mit 5 oder 6 Ringgfiedem und 1 -3 Heteroatomen. wdche vorzugsweise aus Stickstoff. Sau- 
ersloff und Schwefel ausgewflhlt sind. insbesondere z.B. Thienyl oder 2-. 3- Oder 4>Pyridyl, oder ein bi-oder 
tricydischer Rest worin z.B. an den genannten monocydischen Rest dn oder zwei Benzolreste ankondensiert (annel- 

20 liert) sind. In einem heterocydisch-aiiphatischen Rest Rest Riq ist der h^erocydlsche Teil wie vorstehend definiert und 
der aliphatische Ten ist vorzugsweise Niederalkyi. wie Insbesondere CrC2-Alkyl. welches substituiert oder vorzugs- 
weise unsubstituiert ist 

[0014] Verethertes Hydroxy ist vorzugsweise NTiederalkoxy. Verestertes Hydroxy ist vorzugsweise mit einer organi- 
schen Carbonsaure. wne einer IMiederalkansfiure. oder einer Mineralsfiure. wie einer Halogenwasserstoffsflure, vere- 
25 stertes Hydroxy, z.B. Niederalkanoyloxy oder insbesondere Halogen, wie lod. Brum oder besonders Ruor oder Chlor. 
[001 5] Alkyliertes Affuno ist z.B. Niederalkylamino, wie Methylantino. oder Dinierderalkyiamino. wie Dimelhylamino. 
Acyiiertes Amino ist z.B. Niederalkanoyiamino oder Benzoylamino. 
[001 6) Verestertes CartX5xy ist z.B. Niederalkoxycarbonyl, wie Methoxycartx)nyl. 

[0017] Bn substituierter Phenylrest kann bis zu 5 Sutstituenten, wie z,B. Ruor, tragen, ist aber insbesondere bei 
30 grOsseren Substituenten in der Regel nur 1-3fach substituiert Als Beispiele fur substituiertes Phenyl seien 4-Chlor- 
phenyl. Pentafluor-phenyl. 2-CarbQxy-phenyI. 2-Methoxy-phenyl. 4-Ruor-phenyl, 4-Cyano-phenyl und 4-Methyl-phenyI 
hervorgehoben. 

[0018] Salzbildende Gruppen in einer Verbindung der Formel I sind Gmppen oder Reste mit basischen oder sauren 
Eigenschaften. Verbindungen mit mindestens einer barischen Qruppe oder mindestens einem basischen Rest 2. B. 

35 einer freien Aminogruppe, einem Pyrazinyirest oder einem Pyridylrest k6nnen SSureadditionssalze biiden, z.B. mit 
anorganischen Sauren. wie Salzsaure. SchwefelsSure oder einer PhosphorsSure, oder mit geeigneten organischen 
Carbon- oder Sultonsfluren, z.B. aliphatischen r^ono- oder Dicarbonsfiuren, wie TrifluoressigsAure, EssigsAure. Propi- 
onsaure. Gykolsaure. Bernsteinsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Hydroxymaleinsaure, Aepfelsaure, Weinsaure. Zitro- 
nensaure. Oxalsaure oder Aminosauren, wie Arginin oder Lysin, aromatischen Carbonsauren. wie Benzoesaure. 2- 

40 Phenoxy-benzoesaure. 2-Acetoxy-benzoesaure. Salicylsaure. 4-Aminosalteylsaure. aromatisch-aliphatischen Carbon- 
sauren, wie Mandelsaure oder Zmtsaure, heteroaromatischen Carbonsauren. wie Nicotinsaure oder Isonicotinsaure. 
aliphatischen Sulfonsauren. wie Methan-, Ethan- oder 2-Hydroxy-ethan-sulfonsaure. oder aromatischen Sultonsauren. 
z.B. Benzol-, p-Toluol- oder Naphthalin-2-sulft»isaure. Bei Anwesenh^ von mehreren basischen Gmppen kOnnen 
Mono- Oder Pdysaureadditionssalze gebiidet werden. 

4S [001 9] Verbindungen der Formel 1 mit sauren Gruppen, z.a einer freien Cartxaylgruppe im Rest Rio. kfinnen Metal!- 
Oder Ammoniumsalze. vwe Alkalimetall- oder Erdalkalimetallsaize biiden, z.B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Cal- 
dumsaize oder Ammoniumsalze mit Ammoniak oder geeigeten organischen Aminen, wie tertiaren Monoaminen, z.B. 
Triethylamin oder TrK2-hydroxyethyl)-amin. oder heterocydischen Basen, z.B. N-Ethyl-piperidin oder N.IST-Dimethyl- 
piperazin. 

50 [0020] VertMndungen der Formel I, die sowoh! saure als auch basische Gruppen besitzen, kOnnen innere Saize bii- 
den. 

[0021] Zur Isolierung oder Reinigung sowie bei den als Zwischenprodukt weitervenvendeten Verbindungen kOnnen 
auch pharmazeutisch ungeeignete SaIze Venvendung finden. Zur therapeutischen Anwendung gelangen jedoch nur 
die pharmazeutisch verwendbaren. nicht-toxischen SaIze, die deshalb bevoizugt werden. 
55 [0022] Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in treier Form und in Form ihrer SaIze. inW. 
auch solcher Saize. die als Zwischenprodukte, z.B. bei der Reinigung der neuen Verbindungen Oder zu ihrer Wentifika- 
tion venwendet werden kOnnen, sind vorausgehend und nachfolgend unter den freien Verbindungen sinn- und zweck- 
gemass gegebenenfalls auch die entsprechenden SaIze zu verstehen. 
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[0023] Die Verbindungen der Fonmel I besilzen wertvolle pharmakDiogische Elgenschaften und tennen z.B. als Anli- 
tumormmel und als Mrttel gegen AtherosWerose verwendet warden. 

[0024] Die Phosphoryfierimg von Protei'nen ist eeit langem ate ein wesentiicher Schritt bea der DIfferenzierung und 
Vermehrung von Zeilen bekannt. Die Phosphorynerung wird durch ProteinkinaBen katalysiert. die man In Serinmveo- 
5 nin-Kinasen und Tyrosin-Kinasen unterteilt Zu den Serin/Threonin-Kinasen gehOrt die Proteinkinase C. zu den Tyrosin- 
Kinasen gehOrt die PDGF (Platelet-derived Growth Factor)-Re2eptor-Tyrosin-Kinase. 

[0025] Die Verbindungen der Forniel I, worin R4 i^wJ Rs fOr Wasserstoff stehen, hemmen selektiv das Enzym Protein- 

WnaseC. „ . o 

[0026] Die von Phospholipiden und Calciun) abhfingige ProteirWnase C kommt innertialb der Zelle in mehreren Spe- 

10 zies (Verteilung der Spezies gew^espezifisch) vor und beteiligt sich an verschiedenen fundamentalen VorgSng wi. wie 
SignalObertragung, Proliferation und Differenziening. some auch AusschOttung von Homionen und Neurotransmittern. 
Die Aktivierung dieses Enzyms erfolgt entweder durch eine (&>& Rezeptoren vermrttelte Hydnrfyse von Phospholipiden 
der Zellmentjran oder durch eine direkte Interaktion mit gewissen Tumor-fOrdernden WirkstoHen. Zellul&re Funktfonen, 
die mit Hilfe der Proteinkinase C gesteuert werden, kOnnen durch die Modulation der Enzymaktivitflt von Proteinkinase 

IS Cbeeinflusst werden. 

[0027] Zur Bestimmung der ProteinkinaseO-Hemmwirkung verwendet man Proteinkinase C aus Schweinehim, vral- 
Che gemflss der von T Uchida und C.R. Filbum in J. Bfo!. Chem. 253. 1231 1-4 (1984) beschriebenen Verfahrensweise 
gereinigt wird. Die Bestimmung der ProteinWnase-C-Hemmwirkung der Verbindungen der Fbrmel I erfolgt nach der 
Methodikvon D. Fabroetal., Arch. Biochem. Biqshys. 23a 102-1 11 <1 985). In diesem Test hemmen die Verbindungen 

20 der Formel I die Proteinkinase C bereits bei einer Konzentration IC50 zwischen etwa 0.1 und 10 fiMol/Utw, insbesond- 
ere zwischen etwa 0,05 und 5 jiMol/Uter. DemgegenOber hemmen die Verbindungen der Forniel I andere Enzyme, z.B. 
Proteinkinase A, Protein-Phosphorylase-Kinase und bestimmte Typen von Protein-Tyrosin-Kinase, z.B. die Protein- 
Tyrosin-Kinase des EOF (Epidemiai Growth Factor)-Rezeptor5. erst bei einer weitaus. z.B, lOOfach hOheren Konzen- 
tration. Dies zeigt die Selektivitat der Verbindungen der Fbrmel I. Im Hlr^lick auf eine Verringerung unenwanschter 

25 Nebenvwrkungen, ist es wichtig, dass die Proteinkinase-C-Hemmstoffe mOglichst selekliv sind. also unter anderen 
andere Enzyme mCglichst wenig beeinflussen. insbesondere wenn die Beeinflussung der Aktivltat jener anderen 
Enzyme im Hinbiick auf die zu behandelnde Krankheit keinen gleichwirkenden oder synergistischen Effekl hat. 
[0028] Aufgrund ihrer Hemmwirkung gegena>er Proteinkinase C kOnnen die Verbindungen der Formel 1, worin R4 
und Rb Wasserstoff stehen, und ihre pharmazeutisch verwencS>aren Salze als tumorhemmende. immunomodulierende 

30 und antibakterlelle Wirkstoffe, ferner als Mittel gegen AtherosWerose, die Immunschwachekrankheit AIDS, sowie 
Krankheiten des kardiovaskuldren Systems und des zentralen Nervensystems, venvendet werden. 
[0029] Wie bereits aufgmnd der obengeschilderten Hemmwirkung auf Proteinkinase C enwartet werden kann» weisen 
die Verbindungen der Formel I. worin R4 und Rg fOr Wasserstoff stehen, und Ihre phanrazeutisch venwwidbaren Salze 
antiproliferative Elgenschaften auf. die sich infolgendem anderen Versuch direkl demonstrieren lassen: Dabei wird die 

35 Hemrnvkririojng der Verbindungen der Forniel I auf das Wachstum von menschlichen T24 Blasenkarzinomzellen 
bestimmt Diese Zellen werden in "Eagle's" minimal essential medium^ dem 5 % (VAO f«ales Kaiberserum zugesetzt 
Bind, in einem befeuchteten Inkubator bei 37*C und 5 Volumenprozent CO2 in der Uifl inkubiert Die Karzinonuellen 
(1000-1500) werden in 96-Loch-Mikrotiterplatten Oberimpft und Ober Nacht unter den obengenannten Bedingungen 
inkubiert Die Testsubstanz wird in seriellen VerdOnnungen am Tag 1 hinzugefOgt Die Flatten werden unter den oben- 

40 genannten Bedingungen 5 Tage lang inkubiert. Wahrend dieser Zeitspanne durchlaufen die Kbntrollkulturen minde- 
stens 4 Zellteilungen. Nach der Inkubation werden die Zellen mit 3,3%iger (Q/V) wassriger QlutaraldehydlOsung fodert. 
mit Wasser gewaschen und mit 0,05%iger (GewichtA^olumen) wassriger MethylenWaulOsung gefarbt Nach dem 
Waschen wird der Farbstoff mit 3%iger (GAO wassriger Salzsaure eluiert. Danach wird die optische Dichte (CD) pro 
Loch, welche der Zellanzahl rfirekt proportional ist. mit einem Photometer (Titertek muttiskan) bei 665 nm gemessen. 

45 Die IC5o-Werte wenden mft einem Computersystem unter Venwendung der Formel 

OD sesHest) minus OD essCAntang) ^ 
OD 665(^ntrolle) minus OD eesC^nO) 

BO 

en-echnet Die ICso-Werte sind ais diejenige Wirkstoffkonzentration definiert bei dw die Anzahl der Zellen pro Loch am 
Ende der Inkubationszeit nur 50 % der Zellanzahl in den Kontrollkulturen betrfigt. Die so ermfttelten ICso-Werte Begen 
fOr die Verbindungen der Formel I zwischen etwa 0.1 und 10 jiMol/Uter. 

[0030] Aufgrund der beschriebenen Elgenschaften kOnnen die Verbindungen der Formel I, worin R4 und Re fOr Was- 
6S serstoff stehen. insbesondere als tumoriiemmende V^Tirkstoffe venvendet werden, z.B zur Therapie von Tumoren der 
Blase. AuBserdem kommen sie fOr die oben fOr Proteinkinase C Modulatoren genannten weiteren Anwendungen in 
Betracht und kOnnen insbesondere zur Behandlung von Krankheiten venwendet werden, die auf eine Hemmung der 
Proteinkinase C ansprechen. 
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10031] Die Verbindungwi der Formel I. worin R4 und fOr Wasserstoff stehen, hemmen zum Tell nichl nur die Pro- 
teinWnase C, sondern berate bei einer KonzentrHtion IC50 zwischen etwa 0,01 und 5 MMoI/Lrter. Insbesondere zwi- 
Bchen etwa 0,05 und 1 jiMol/Liter, auch bestimmte Tyrosin-Kinasen, wie insbestyriere die PDQF-Rezeptor-Kinase 
Oder die aW-Kinase. 2.B. die v-abl-Wnase. Verblndungen der Formel I. worin mindestens einer der Reste R4 und Re von 
5 WasserBtoff verschieden ist, und z.B. fOr NRederalkyI, wie Methyl, steht, Bind besonders seleldiv fOr de obengervannten 
PDGF-Rezeptor und aW-Tyrosin-Kinasen und hemmen Protelnldnase C praktisch nicht 

[0032] PDGF (Platelet-derived Growth Factor) ist ein sehr hang vorkommender Wachstumsfaktor, der eine wichtige 
Rolle sowohl beim normalen Wachstum als auch bei der pathologischen Zellvemiehrung spielt. wie bei der Karzinoge- 
nese und b« Erkrankungen der glasen Muskelzenen von Blutgetassen. z.B. bei der AtheiosWerose und der Throm- 
TO bose. 

[0033] Die Henvnung der ProleinWnase C und der PDGF-Rezeplor-Kinase wirW in diesem Sinne quasi synerglstisch 
In die gleiche Richtung Im Hinblick auf die Regufiemng des ZeOwachstums. 

[0034] Die Henvnung der PDGF-stimulierten Rezeptor-TyroslnWnaseaktivftflt in vitro wird in PDQF Rezeptor inrwiun- 
komplexen von BALH/c 3T3 Zeilen gemessen. analog wie beschrieben von E. Andr^auskas-Buchdunger und U. Rege- 

15 nass In Cancer Research §2. 5353-5358 (1992). Die oben nfther bezeichneten Verbindungen der Formel I hemmen die 
PDGF-abhflhgige zellfreie Rezeptorphosphoryiierung bei Kbnzentrationen von 0,005-5 tiMol/Liter, insbesondere 0,01- 
1.0, hauptsachlich 0.01-0.1 iiMol/Liter. Die Hemmung der PDGF-Rezeptor-TyrosinWnase in der intakten Zelie wird mit- 
tels Western Plot Analyse nachgewiesen. ebenfalls analog wie beschrieben von E. Andrejauskas-Buchdunger und U. 
Regenass in Cancer Research S, 5353-5358 (1992). In diesem Test wird die Hemnfiung der Ugand-stimmutierten 

so PDGF-Rezeptor-Autophosphorylierung in BALB/c Mauszellen mit HiHe von Artl-Phosphotyrosin-AntikOrper gemessen. 
Die oben naher bezeichneten Verbindungen der Forme! I hemmen die Tyrosinkinase Akiivitat des PDGF-Rezeplors bei 
Konzentrationen von 0.005-5 ^l^/lol/lJt6r, insbesondere 0.01-1,0. hauptsSchlich 0.01-0,1 jiMoi/Liter. Diese Veibindun- 
gen hemmen ausserdem in Konzentrationen unterhalb von 1,0 jiMol/Uter auch das Zellwachstum einer PDGF-abhfln- 
gigen Zelllinie. nftmlich der BALB/c 3T3 MausfibroWasten. 

25 [0035] Die obengenannte Hemmung der v-abl-Tyrosinkinase vwrd nach den Methoden von N. Lydon et al., Oncogene 
Research 5. 161-173 (1990) und J. F. Geissler el al.. Cancer Research a 4492-4498 (1992) bestimmt Dabei venwen- 
det man [Val^- Angiotensin II und [y-^^pj.ATF als Substrate. 

[0036] Aufgrund der beschriebenen Eigenschaften kOnnen Vert^ndungen der Fonnel I nicht nur als tumorhemmende 
Wirkstoffe. sondern auch als Mittel gegen nicht-maligne proliferative Erkrankungen. wie Atherosklerose. Thrombose. 
30 Psioriasis,' SWerodermie und Fibrose venvendet werden. Ausserdem kommen sie fur die oben fur Proteinkinase C 
Modulatoren genannlen weiteren Anwendungen in Betracht und kOnnen insbesondere zur Behandlung von Krankhei- 
ten venvendet werden, die auf eine Hemmung der PDGF-Rezeptor-Kinase ansprechen. 

[0037] Ausserdem verhindern die Verbindungen der Formel I die BHdung von Resistenz (multi-drug resistance) bei 
der Kretjstherapie rrii anderen Chemotherapeutika Oder heben eine bereits gegenCtoer anderen Chemotherapeutika 

35 vorhandene Resistenz auf. 

[0038] Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin einer oder zwei der Reste R4, R5, Rg. R7 und Rs je Nitro oder 
einen Rest der Formel II bedeuten, worin Rg fur Wasserstoff oder Niederalkyl. X fur Oxo, Thio. Imino, N-Niederalkyl- 
imino, Hydroxin^no oder 0-NiederalkyI-hydroximino, Y fur Sauerstoff oder die Gruppe NH, n fur 0 oder 1 und R10 tur 
einen afiphatischen Rest mit mindestens 5 C-Aionnen oder fur einen aromatischen. aromatischaliphatischen. cycloali- 

40 phatischen. cycloallphatisch-allphatischen. heterocyclischen oder helerocydisch-aliphatischen Rest steht, und die 
Qbrigen der Reste R4. R5, Re. R? und Re unabhSngig voneinander je Wasserstoff. Niederalkyl. welches unsubstituiert 
Oder durch freies oder alkyliertes Amino. Piperazinyl. Piperidinyl. Pyrrolidinyl oder MorphoBnyl sid)Stituiert ist Nieder- 
alkanoyl, TrHluor methyl, freies, verethertes oder verestertes Hydroxy, freies. alkyliertes oder acyliertes Amino oder 
freies oder verestertes Carboxy bedeuten, und die Qbrigen Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, und 

45 Saize von sdchen Verbindungen mit mindestens einer saizbildenden Goippe. 

[0039] Bevorzugt sind insbesondere Verbindungen der Formel I, worin R^ 4-Pyrazinyl, 1 -Methyl -IH-pyrrolyl, durch 
Amino oder AminoniederalkyI substituiertes Phenyl, worin die Aminogruppe jewells frei. durch ein oder zwei Niederal- 
kylf este alkyHert oder durch NiederalkanoyI oder Benzoyl acyliert ist an einom Funfringkohienstoffatom gebundenes 
IH-lndolyl oder 1H-ln^dazolyl. oder an einem Ringkohlenstoffatom gebundenes,un5ubstituiertes oder diFch hfiederal- 

50 kyl substituiertes Pyridyi. welches am Stickstoff unsubstituiert oder durch Sauerstoff substituiert ist, bedeutet Rg und 
Rg unabhangig voneinander je Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, einer oder zwei der Reste R4. R5. Re. R? und 
Re je Nitro. fluorsubstituiertes Niederalkoxy oder einen Rest der Formel II bedeuten, worin R9 fur Wasserstoff oder Nie- 
deralkyl, X for 0x0. Thio, Imino. N-Niederaikyl-imino, Hydroximino oder O-Niederalkyl-hydraximino, Y fOr Sauerstoff 
Oder die Gruppe NH, nfOrO oder 1 und R^o einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 5-22 C-Atomen, fOr einen 

55 Phenyl- oder Naphthylrest welcher jeweils unsubstituiert Oder durch Cyano, Niederalkyl, Hydroxy-niederall^l, Amino- 
niederalkyI. (4-Methyl-plperBzinyl)-niederalkyl. Trifluonnethyl, Hydroxy. Niederalkoxy. Niederalkanoyloxy. Hatogen, 
Amino. Niederalkylamino. Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino. Benzoyiamino. Carboxy oder durch Niederalkoxy- 
caiboriyl substituiert ist. fur PhenylniederalkyI, worin der Phenylrest unsubstituiert oder wie vorstehend angegeben 
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Bubstituiert ist fOr einen Cydoalkyloder Cycloalkenylrest mrt bis zu 30 C-Atomai. fOr Cydoalkyl-niedBmlkyl oder Cydo- 
alkenyl-ftiederalkyi rral jewefls bis zu 30 C-Atomen im Cydoalkyl- Oder Cydoalkenytteil, fOr einen monocydischen Rest 
rrtt 5 Oder 6 Ringgfiedem und 1-3 Ringatomen. ausgewfihit aus Stidctoff. Sauerstoff und Sdtwefe!. an weldien em 
Oder zwei Bwizdreste annelliert sein kOnnen. Oder f Or Niederalkyl. welches durdi einen sotohen monocydisdien Rest 
substituiert Ist, steht. und die Qbrigen der Reste R4. R5. Re. R7 und Rg unabhflngig voneinander je W&sserstoff. Nteder- 
alltyf welches unsubstituiert Oder durch Amino Niederaikylamino, Diniederafkylamina Piperazinyl, Piperidinyl. Pynroli- 
rfinyi'oder durch Morpholinyl substituiert ist Niederalkanoyl. Trifluormethyl. Hydroxy. Niederalkoxy, NIederalkanoylaxy, 
Halogen. Amino. Niederaikylamino. Diniederall^yiamino. Niederalkanoylamino. Benzoytamino. Carboxy oder Niederalk- 
oxycarbonyl bedeutea und Saize von Bdchen Verbindungen mit inndestens einer salzbildenden Gmppe. 
[0040] Besonders bevorzugt Bind Vertnndungen der Formel I, worin Ri an einem RingkoWenstoffetom gebundenes 
Pyridy! welches am Stickstoff unsubstituiert oder durch Sauerstoff substituiert fet. bedeutet. Rg und R3 je Vtesserstoff 
bedeuten. R4 Wasserstoff oder NiederalkyI bedeutet R5 Wasserstoff. Niederallcyl oderfiuorsubslituiertes Niederalkoxy 
bedeutet Re Wasserstoff bedeutet. R7 Nitro. fborsubstituiertes Niederalkoxy oder einen Rest der Formel II bedeutet 
worin Ro fOr Wasserstoff, X fur Oxo. n fur 0 und Rio fur einen aliphatischen Kohlenwasserstoffresl mit 5-22 C-Atomen. 
tor einen Phenyirest welcher unsubstituiert oder durdi Cyano. Niederalkyi. (iWJIethyt-piperazinyO-niederalkyl. Nieder- 
alkoxy Halogen oder durch Carboxy BiAislituiert ist fOr einen Cydoalkylrest mit bis zu 30 C-Alomen oder fOr einen 
monocydischen Rest mit 5 oder 6 Ringgliedern und 1 -3 Schwefelringatomen stehen. und Rs Wasserstoff bedeutet und 
pharmazeutisch verwendbare SaIze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbiklenden Grippa 
[0041] Besonders bevorzugt sind insbesondere Verbindungen der Fomiel I. worin R, jewefls an eInem Kbhlenstoff- 
atom gebundenes Pyridyl oder N-Oxidoi^yridy! bedeutet. R2 und R3 je Wasserstoff bedeuten. R4 Wassa^ oder Nie- 
deralkyI bedeutet. R5 Wasserstoff, NiederalkyI oder Trifluormethyl bedeutet Re Wass^stoff bedeutet R7 fur NHro. 
fluorsubslitiiertes Niederalkoxy oder einen Rest der Formel II steht worin R9 Wasserstoff, X Oxo. n die Zahl 0 und Rno 
an einem Kohlenstoffatom gebundenes Pyridyl. unsubstituiertes oder durch Halogen. Cyano. Niederalkoxy. Carboxy. 
NIerderalkyI oder 4-Methyli3iperazinyl-methyl substituiertes Phenyl. Cs-Cj-AtM. Thienyl. 2-Naphthyl oder Cydohexyl 
bedeuten. und Re Wasserstoff bedeutet und pharmazeuttech venvendbare SaIze von solchen Verbindungen mit min- 
destens einer salzbildenden Gmppe. ^ . ^- 
[0042] In erster Unie bevorzugt sind insbesondere Verbindungen der Fomiel 1. worin R4 und Rg je fur Wasserstoff 
stehen oder worin mindestens einer der Reste R4 und Rg fOr NiederalkyI steht. und der andere der Reste R4 und Rb 
und die Obrigen Reste die obengenannten Bedeutungen haben. und pharmazeutisch venvendbare SaIze von solchen 
30 VertDindungen mit mindestens einer salzbiklenden C^uppe. 

[0043] In erster Unie bevorzugt sind insbesondere Verbindungen der Fonmel I. worin Ri an einem Kohlenstoffatom 
gebundenes Pyridyl bedeutet R2. R3. R4. R5. Re und Rb je Wasserstoff bedeuten und R7 fOr Nitro oder einen Rest der 
Formel II steht. worin R9 Wasserstoff. X Oxo. n die Zahl 0 und Rio an einem Kohlenstoffatom gebundenes Pyridyl. 
unsubstituiertes oder durch Fluor. Chlor. Cyano. Niederalkoxy. Carboxy. NiederalkyI oder 4-f^ethyl-piperazinyl-methyI 
3$ substituiertes Phenyl, Cs-Cr-Alkyl. Thienyl oder Cydohexyl bedeuten. und pharmazeutisch venvendbare Saize davon. 
[0044] Am meisten bevorzugt sind die in den Beispielen beschriebenen Verbindungen der Formel I und pharmazeu- 
tisch venvendbare SaIze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gmppe. 
[0045] Im Hinblick auf die Hemmung der ProteinWnase C sind diejenigen obengenannten Verbindungen der Formel 
I am meisten bevorzugt. worin R4 und Rb je fur Wasserstoff stehen und die Obrigen SiAjstituenten die obengenannten 
40 Bedeutungen haben, und pharmazeutisch venvendbare SaIze von solchen Verbindungen mindestens einer salzbil- 
denden Qruppe. 

[0046] Die Verbindungen der Fomne! I und Salze solcher Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gmppe 
werden nach an sich bekannten Verfahren hergestelft. Das erf indungsgemflsse Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, 
dassman 
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a) eine Vertxndung der Formel 111, 
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worin und R,2 unabhanpig vonanareier je fOr Niedemlky! stehen und und R3 die obengenannten 

Bedeutungen haben. wobie in einar Verbindung der Formal III vorhandene funkllbnelle Qruppen mit Ausnahme der 
an der Reaklion teHnehmenden Gruppen erforderiichenfells in geschOtzler From vorliegen. Oder ein Salz elner sd- 
chen Verbindung mit elner Verbindi^ der Formel IV, 




worin die Substituenten die obengenanntan Bedeutungen haben. wobei In einer Verbindung der Forme! IV vorhan- 
dene funWionene Qruppen rrtt Ausnahme der an der Reaklion talnehmenden Guanidinogruppe erforderiichenfalls 
In geschOtzter From vorfiegen. Oder mit einem Salz einer solchen Vertandung umsetzt, und vorhandene Schutz- 
gruppen abspaltet. oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin die Reste R4. R5, Ffe, R7 und Re die obengenannten 
Bedeutungen irot Ausnahme von Nitro und fluorsubstituiertem Niederalkoxy haben, eine Verbindimg der Formel V, 




worin einer oder zwei der Reste R13, R14, R15, Rie und ^17 Je Amino und die Obrigen der Reste R13, Ru. R15. Rie 
und Ri7 unabhangig voneinander je Wasserstoff, NiederalkyI, welches wisubstftuiert oder durch freies oder alky- 
fiertes Amino, Pperazinyl. Piperidinyl, Pyrrolidinyi oder Morphdinyl substituiert ist. Niederallonoyl, Trifluormethyl. 
freies, verethertes oder verestertes Hydroxy, freies, alkyliertes oder acyiiertes Amino oder freies oder verestertes 
Cartxwy bedeuten, und die Obrigai Substituenten die obengenannten Bedoitungen haben. wobei in einer Verbin- 
dung der Formel V vortiandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an do- Reaktion teilnehmenden Amino- 
gn^(n) erforderiichenfalls in geschOtzter Form vorliegen. mit einer Verbindung der Formel VI, 

HO-C(«X)-(Y)„-R,o (VO 

worin die Substituenten und Synrtrt>le die obengenannten Bedeutungen haben. wobei in einer Verbindung der For- 
mel VI vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden HO-C{=X)-Gruppe 
erforderiichenfalls in geschOtzter Form voriiegen, oder mit anem reaWionsffthigen Derivat einer Verbindung der 
Fonnel VI umsetd und vorhandene Schutzgmppen abspaltet oder 

c) zur Hersteflung einer Verbindung der Fonnel I, worin Ri Pyridyl bedeutet welches am Stickstoff durch Sauerstoff 
substituiert ist und worin die Obrigen Sitetituenten und Symbole die obengenannten Bedeutungen haben. eine 
Vertrindung der Formel I. worin R, Pyridyl bedeutet, mit einem geeigneten Oxidationsmittel In die N-QxIdo-VBrbln- 
dung OberfOhrt 
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und wenn erwOnsdrt, eine nach einem der VerfahrOT a bis c erhaltene Veibindung der FormeJ lin ihr Salz Ober- 
fOhrt. Oder ein ertialtenes Saiz einer Verbindung der Fcymel I In die freie Veibindurig umwandelt 

[0M7] Die DurchfOhrung der obengenannten Verfahrensvarianten wird im folgenden nSher ertautert 

Allgemeines: 

[00481 Die Endstoffe der Formel I tonnen Substituerrten enthahen. die auch ate Schutzgruppen in Ausgangssloffen 
zur Heretellung anderer Endstoffe der Formel I venwendet werden tonnen. AIs 'Schutzgaippe" wird daher im Rahmen 
dieses Textes. wenn aus dem Zusammwhang nicht anders ersichtlich. nur eine seiche lelchl abspaltbare Qruppo 
bezeichnet die nicht Bestandtell des jeweils gewOnschten Endstoffes der Formel I ist 

[0049] Schutzgnjppen. Ihre BnfOhrung und Abspaltung sind belspielsweise beschrieben In "Protective Groups In 
Organic Chemistry*. Plenum Press, London, New York 1973, und in "Methoden der organischen Chemie*. Houberv 
Weyl 4. Auflage, Bd. 15/1. Georg-TOeme-Verlag. Stuttgart 1974 sowie in Theodora W. Greene, "Protective Groups in 
Orgal^c Synth^is, John Wil^ & Sons, New York 1981. Charakteristisch fOr Schutzgn^en ist dass sie leicht, d,h. 
ohne dass unwwunschte Nebenreaktionen stattfinden. z.B. solvolytisch, reduWhr, photolytisch oder auch unter physio- 
logfschenSedingungenabspaltbarsind. j , 

[0050] Hydroxyschutzgmppen sind z.a Acylreste. wie gegebenenfalls. 2.B. durch Halogen, substituiertes Niederal- 
kanoyt. wie 2,2-Dichloracetyl. Oder Acylreste von KohlensSurehalbestem. insbesondere tert.-Butyloxycart)onyl, gege- 
benenfallB sirfDStituio-tes Benzylofxycart)onyi. z.B. 4-Nitrobenzyk)xycarbonyf, oder Diphenyfmethoxycarbonyl, Oder 2- 
Halogen-niederalkoxycarbonyl. wie 2.2,2-Trichlorethoxycarbonyl, femer TrHyl oder Formyl. oder organische Silyl- oder 
Stannyireste. femer leicht atJspaltbare verethernde Gruppen. wie tert-Niederatkyl, zB. tert. -Butyl. 2-oxa-oder 2-thia- 
aliphatische cxJer -cycloaliphatische Kohlenwasserstoffreste. in erster Unie l-Niederalkaxyniederalkyl oder 1-Niederal- 
kyRhioniederalkyl. rB. Methoxymethyl. t-Methoxy-ethyl, l-Ethoxy-ethyf, Methytthiomethyl, 1-Methyfthioethyi oder 1- 
Ethyithioethyl. oder 2-Oxa- oder 2-Thiacycloalkyl mit « Ringatomen. z.a Tetrahydrofuryl oder 2-Tetrahydropyranyl 
Oder entsprechende TTiiaanaloge. sowie gegebenenfalls substituiertes 1-PhenylniederaIkyl. wie gegebenenfalls substi- 
tuierles Benzyl oder Diphenyimethyl, wobei als Substituenten der Phenylreste z.B. Halogen, wie Chlor, Niederalkoxy. 
wie Methoxy und/oder Nitro in Frage kommen. 

[0051] Eine geschOtzte Aminogoippe kann z.B. in Form einer leicht spaltbaren Acylamino-, Arylmethylamino-, ver- 
fitherten Mercaptoamino-, 2-Acyi-nieder-alk-^en-yl-amino-. Silyl- oder Stannylaminognippe oder als Azidogruppe vor- 

liegen. o j_ « 

[0052] In einer entsprechenden Acyiaminogruppe Ist Acyl beispielsweise der Acyirest einer organischen Cartxxisaure 
mit z.B. bis zu 18 Kbhlenstoffatomen. insbesondere einer gegebenenfalls. z.B. durch Halogen oder Aryl, substituierten 
Alkancarbonsaure oder gegebenenfalls. z.B. durch Halogen. Niederalkoxy oder Nitro. substituierten Benzoesflure. oder 
eines Kbhiensaurehalbesters. Solche Acylgruppen sind beispielsweise Niederalkanoyl. wie Formyl, Acetyl oder Propio- 
nyl. Halogenniederalkanoyl, wie 2-Halogenacetyl, insbesondere 2-Chlor-, 2-Brom-, 2-lod-, 2,2,2-Trifluor- oder 2,2,2-Tri- 
chtoracetyl, gegebenenfalls. z.B. durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro substituiertes Benzoyl, z.B. Benzoyl. 4- 
Chlorbenzpyl, 4-Methoxybenzoyl oder A-Nitrobenzoyl. oder in 1-SteIlung des Niederalkylresles verzweigtes oder in 1- 
oder 2-Stellung geeignet substituiertes Niederalkoxycarbonyl, insbesondere tert.-NiederalkDxycartK)nyi, z.B. terl- 
Butyloxycarbony!, Arylmethoxycarbonyl mit einem oder zwei Arylresten. die vorzugsweise gegebenenfalls. z.B. durch 
Niederalkyl, insbesondere tert-Niederalkyl. wie terlButyl. Niederalkoxy, wie Methoxy. Hydroxy, Halogen, z.B. Chlor. 
und/oder Nitro. mono- oder polysubstituiertes Phenyl darstellen, wie gegebenenfafis substftuierles Benzyloxycarbonyl, 
Z.B. 4-Nitro-benzyloxycarbonyl. oder substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl. z.B. Benzhydryloxycarbonyl oder Di-(4- 
methoxyphenyl)-methoxycarbonyl. Aroylmethoxycarbonyl, worin die /Kroylgruppe vorzugsweise gegebenenfalls. z.B. 
durch Halogen, wie Brora substituiertes Benzoyl darstellt, z.B. Phenacyloxycarbonyl. 2-Halogen-niederalkoxycarbonyl. 
Z.B. 2,2,2-TrichlorethQxycarbonyl. 2-Bromethaxycarbonyl oder 2-iodethoxycarbonyl, oder 2-(trisubstituiertes SilyO- 
ethoxycarbonyl. worin die Substituenten unabhangig voneinander je einen gegebenenfaBs substituierten. z.B. durch 
Niederalkyl, Niederalkoxy. Aryl. Halogen oder Nitro substituierten, aliphatischen, araliphatischen. cyctoaliphatlschen 
Oder aromatischen Kohl enwasserstoff rest mit bis zu 15 C-Atomen, wie entsprechendes. gegebenenfalls substituiertes 
Niederalkyl, Phenylniederalkyl, CycloalkyI oder Phenyl, bedeuten, z.B. 2-TriniederalkylsilylethQxycarbonyl, wie 2-Trime- 
thylsilyIethoxycaitX)nyl oder 2-(Di-n-bulyl-methyI-snyl}-ethoxycaJbonyl. Oder 2-Triarylsilylethoxycart5onyl. wie 2-Tr?3he- 
nylsilytethoxycarbonyl. 

[0053] Weitere, als Aminoschutzgruppen In Frage kommende Acylreste sind auch entsprechende Reste organischer 
Phosphor-, Phosphon- oder Phosphinsfluren, wie Dlniederalkylphosphoryl, z.B. Dimethylphosphoryl. Diethylphos- 
phoryl. Di-n-proF^phosphoryl oder Diisopropylphosphoryl, Dicyclohexyft^hosphoryl, z,B. DicydohexylphoBphoryl. 
geg^nenfalls substituiertes Diphenylphosphoryl, z.B. Drphenytphosphoryl. gegebenenfalls, z.B. durch Nrtro sutetitu- 
iertes Di-{phenyln)ederaIk/l)-phosphoryl, z.B. Dibenzylphosphoryl oder Di-(4-nrtrobenzyl)-phosphoryl. gegebenenfalls 
substituiertes Phenyloxy-phenyl-phosphonyl, z.B. Phenyloxyphenyl-phosphonyl, Diniederalkyiphosphinyl, z.B. 
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Diethylphosphiny!. oder gegebenenfalls Bubstituiertes Diphenylphosphinyl, z,a Diphenytphosphinyl. 
[0054] In einer Arylmelhytaminogruppe. de eine Mono-. Di- oder Insbesondere Triarylmethylaminogujppe darstellt 
Bind die Arylresle insbesondere geg^enentafls substituierte Phenylresle. Solche Qruppen sind beispieteweise Benzyl- 
. Diphenylmethyl-und insbesondere Trftylamino. 

f0055] Eine veratherte MBTC&p/togruppB in »ner frit einem solchen Rest geschOtzten Aminognippe ist in erster Unle 
Arytthio oder Arylniederafkytthio, worin Aryl insbesondere gegebenenfalls, 2.B. durch Niederallcyl. wie Methyl oder tert- 
Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Chlor. und/oder Nitro substituiertes Phenyl ist Eine entsprechende Ami- 
noschutzgruppe ist Z.B. 4-Nitrophenytthia 

(0056] In einem ais Aminoschutzgruppe verwendbaren 2-Acyi-niederaIk-1 -ervl -ylrest ist Acyl 2.B. der entsprechende 
Rest einer KBederalkancartjor^aure, einer gegebenenfalls, z.B. durch Nieda-alkyl. wie Methyl oder tert -Butyl, Nieder- 
alkoocy, wie Methoxy, Halogwi, wie Chlor, und/oder Nitro substituierten BenzoesAure, Oder insbesondere ernes Kbhlen- 
saurehabesters. wie eines Kbhiensaure-niedealkylhalbesters. Entsprechende Schutzgruppen sind in erster Unie 1- 
NiederaIkanoyl-prop-1-en-2-yl. z.a 1-Acetyl-prop-1-«n-2-yl, Oder 14JiederalkDxycaibonyli)rop-,1-en-2-yl. z.B. 1- 
EthQxycartx)nyl-prop-1 -en-2-yl. 

10057] Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind Acylreste von KoWensSurehalbestem, insbesondere tert-Butyloxycar- 
bonyi, gegebenenfalls, z,B, wie angegebwi, substituiertes Benzyloxycarbonyl, z.B. 4-Nitro-benzyioxycartx)nyl, oder 
Diphenylmethoxycartwnyl. oder 2-HalogenniederaIi«3xycarbonyl, wie 2,2.2-TrichlorBthoxycafbonyi, femer Trityl oder 
Formyl. Die Abialtung der Schutzgruppen, die nicht Bestandteil des gewOnschten Endprodukls der Formel I sind, 
ertblgt in an sich bekannter Weise, z.B. rrtttels Solvolyse. insbesondere Hydrolyse, AlKohdyse Oder Acidolyse. Oder 
mittels Redukfion. insbesondere Hydrogeno^ Oder chemiBChe Reduktion, gegebenenfalls stufenweise oder gleich- 
zeitig. 

[0058] Eine geschOtzte Aminogruppe setzt man in an sich bekannter und je nach Art der Schutzgruppen in verscNe- 
denartiger Weise, vorzugsweise mittels Solvolyse oder Reduktion. frei. 2-HaIogen-niederaikDxycarbonylamino (gege- 
benenfels nach Umwandlung einer 2-Brom-niederalkDxycartx>nylaminogruppe in eine 2-lod- 
niederaltoxycartx)nylaminogmppe), Aroylmethoxycarbonylamino oder 4-Nitrobenzylaxycart)onylamino kann z.B. durch 
Behandein mit einem geeigneten chemischen Reduktionsmitlel. wie Znk in Gegenwart aner geeigneten CarbonsSure, 
wie wassriger Essigsfture, gespalten werden. AroyimethoxycaitX)nylamino kann auch durch Behandein mit einem 
nudeophilen, vorzugsweise salzbildenden Reagens, wie Natriumthiophenolat und 4-Nitro-benzylaxycart)onylamino 
auch durch Behandein mit einem Alkalimetall-, z.B. Natriumdlthionrt. gespalten werden. Geg^enenfalls substituiertes 
Diphenyimethoxycarbonylamino. tert.-Niederalkoxycarbonylamino oder 2-trisubstituiertes Snylethoxycartx)nylamino 
kann durch Behandein mit einer geeigneten Saure, z.B. Ameisen- oder Trifluoressigsaure, gegebenenfalls substituier- 
tes Benzyloxycarbonylamino z.B. mittels Hydrogenolyse, d.h. durch Behandein mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
geeigneten Hydrierkatalysators, wie eines Panadiumkatalysators. gegebenenfalls substituiertes Triaryimethytamino 
Oder Fomiylamino z.B. durch Behandein mit einer Saure, wie Mineralsfiure. z.B. Chlonvasserstoffsaure, oder einer 
organischen Saure. z.B. Ameisen-. Essig- oder Trifluoressigsaure. gegebenenfalls in Gegenwart von Wasser, gespal- 
ten werden. und eine mil einer organischen Silylgruppe geschOtzte Aminognippe kann z.B. mittels Hydrolyse oder 
Alkoholyse freigesetzt watiea Eine durch 2-Halogenacetyl, z.B. 2-Chloracetyl. geschOtzte Aminogruppe kann durch 
Behandein mit Wasserstoff in Gegenwart einer Base, oder mit einem Thiolatsalz. wie einem Alkalimettalthiolat des 
Thiohamstoffs und anschliessende Solvolyse, wie Alkoholyse oder Hydrolyse, des entstandenen Kondensationspro- 
dukts freigesetzt werden. Bne durch 2-substitulertes Silylethoxycarbonyl geschOtzte Aminogmppe kann auch durch 
Behandein mit einem RuorkJanionen Defemden Salz der Ruonwasserstoffsflure in die f reie Aminogmppe ObergefOhrt 
werden. 

[0059] Eine durch eine geeignete Acylgruppe, eine organische Silylgruppe oder durch gegebenenfalls substituiertes 
1-Phenylniederalkyl geschOtzte Hydroxygruppe kann analog einer entsprechend geschOtzten Aminognppe freige- 
setzt Durch gegebenenfalls substituiertes 1-Phenylniederalkyl. z.B. Benzyl. geschOtztes Hydroxy wird vorzugsweise 
durch katalytische Hydrierung. z.B, in Gegenwart eine Palladium-auf-Kohle-Katalysators. freigesetzt Eine durch 2.2- 
Dichloracetyl geschOtzte Hydroxygnippe wird rB. durch baslsche Hydrolyse, eine durch tert.-NiederalkyI oder durch 
«nen 2-oxa- oder 24hia-aliphatischen oder -cyctoaDphatfschen KbWenwasserstoffrest veretherte Hydroxygnippe durch 
Acidolyse. z.B. durch Behandein mit einer Mineralsaure oder einer starken Carbonsaure. z.B. Trifluoressigsaure, frei- 
gesetzt Mit einem organischen Silylrest z.B. Trimethylsilyl, verethertes Hydroxy kann auch mit einem Fluoridanionen 
liefemden Salz der Ruonwasserstaffsaure, z.B. Tetrabutylammoniumfiuorid. freigesetzt werden. 

Verfahren a: 

[0060] Vbrzugsweise stehen R^^ und R^z Methyl- 

[0061] Freie funktionelle Gmppen in einer Verbindung der Formel III, die vorteilhaftenvase durch leicht abspaltbare 
Schutzgruppen geschOtzt sind. sind insbesondere Aminognflapen im Rest Rt sowie die Iminognippe von IH-lndolyl. 
Letztere kann z.B. durch Benzyl geschOtzt sein. 
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10062] Frae funkJionelle Gruppen in einer Verblndung der Formel !V. c£e vortenhafterweisB durch leicht abspaltbare 
Schutzgruppen geschOtzt sind. sind insbesondere Amino-, aber auch Hydroxy- und Cartxwygruppen. 
[0063] Ein Sab einer Verbindung der Formel IV ist vorzugsweise ein SftureaddHionssab. z.B. ein Nitrat cxJer etnes 
der tor die Endstoffe der Formel I genannten SAureadditlonssalze. 

t0064] Die Reaklion wird in einem geeiffieten LOsungfe- Oder Suspensionsmittel, z.B. einem geeigneten Alkohol. wie 
2-Methaxy.ethaTOl oder einem geeigneten NiederaII«noI. z.B. Isc^xoparwl, bel einer Temperatur zwischen Raumtenv 
peratur (ca. 20 «C) und 150 ''C, z.B. unter ROckfluss. durchgefQhrt Insbesondere wmn die Verbindung der Fonmel IV 
als Sal2 eingesetzt wird. wird dieses Salz, vorzugsweise in situ, durch Zugabe einer geeigneten Base, wie einem Alka- 
limetalihydraxid. z.B. Natriumhydroockj. in die treie Verbindung OberfOhrt. 

[0065] Vbrzugsweise geht man von Verbindungen der Formel iV aus, worin einer oder zwei der Reste R4, R5. Re. R7 
und Rb ie Nilro und die Obrigen der Reste R4. R5. Re. By und Rg unabhangig voneinander je Wasserstoff. Niederalkyi. 
welches unsubstitulert oder durch freies oder alkyl'ertes Anrtino. P^erazinyl. Pperidinyl. Pynrolidinyl oder Morpholinyl 
substituiert ist. NDederalkanoyl. Trifluormethyl. freies. verethertes oder varestertes Hydroxy, freies, alkyl'ertes oder 
acyliertes Amino oder fraes oder verestertes Cartxay bedeuten. 

[0066] Das Ausgangsmaterial der Fbnnel III erhaft man durch Umsetzung »ner Verbindung der Fonnel VII, 
Rl 

V=0 (VII) 
R2-/ 



worin die Subslituenten die obengenannten Bedeutungen haben. mit einer Verbindung der Formel VIII. 




(vm) 



worin Rie und R19 je fur Niederalkyi stehen und die Obrigen Siijslituenten die obengenannten Bedeutungen haben. 
analog wie beschrieben in der EuropSischen Patentanmeldung mit der VerOffentlichungsnummer 233461. Typische 
Vertreter einer Verbindung der Formel VIII sind N.N-Dimethyl-formamid-dimethylacetal und N.N-Dimethyl-acetamiddl- 
methylacetal. Die Reaktion eriolgt bei mehrstundigem, z.B. 4-24stundigem Envanmen der Reaktanden der Formein VII 
und VIII, in Abwesenheit oder, fells erforderlich, Anwesenheit eines LBsungsmittels auf eine Temperatur zwischen etwa 
50 "C und 150 "C. 

[0067] Das Ausgangsmaterial der Formel III erhfllt man alternativ auch durch Umsetzung einer Verbindung der For- 
mel VII mH einem Ester der Formel R3-C(=0)-0-CH2-CH3. worin R3 die obengenannte Bedeutung hat. und Reaktion 
des erhaltenen Produkts mit einem Amin der Formel H-N(Ri 1)- R12. worin die Substituenten die obengenannten Bedeu- 
tungen haben. 

[0068] Das Ausgangsmaterial der Fonnel IV erhfilt man in Form eines SSureaddrtionssalzes durch Umsetzung einer 
Vert^ndung der Formel IX, 
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wrin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben. mit Cyanamid (NC-NHz). Die Reaktion erfolgt in 
einem geeigneten L6sungs- oder Suspensionsmittel. z.a einem geeigneten Alkohol, 2. B. einem geeigneten Niederal- 
kand. wie Ethanol. in Gegenwart flquimolarer Mengen der salzbildenden Sfti^e bei einer Tfimperatur zwischen Raum- 
terrperatur und 150 "C. z.B. unter ROcKfluss. 



Verfahren b: 

[0069] Freie funWioneHe Qruppen in einer Verbindung der Forme! V oder VI, die vortenhaftenweise durch leicht 
abspaHbare Schutzgnjppen geschOtzt sind. sind insbesondere Amino-, aber auch Hydroxy- und Carbaxygruppen. die 
an der gewOnsc^en ReaWron nicht teilnehmen soflen, z.B. Amino im Rest Rv 

[0070] Ein reaktionsf ahiges Derivat einer Verbindung der Formel VI. worin X fOr Oxo steW, ist insbesondere ein reak- 
tionsfahiger (aktivierter) Ester, ein reaktionsf ahiges Anhydrid oder ein realtonsfahiges cydisches Anrtid. Analoges gilt 
fur die Derrvate, worin X eine der Obrigen obengenannten Bedeutungen hat 

[0071] Reaktionsfahige (aktivierte) Ester einer Saure der Fonne! VI sind insbesondere am Verknupfungskohlenstoff- 
atom des verestemden Restes ungesattigte Ester. z.B. vom Vinylester-Typ, wie eigentiiche Vinylester (die man z.B. 
durch Umesterung eines ertsprechenden Esters mrt Vinylacetat erhalten kann; Methode des aktivierten Vinylesters). 
Carbamoylvinylester (die man z.B. durch Behandeln der ertsprechenden Saure mit einem Isoxazofiumreagens erhal- 
ten kann; 1 ,2-Oxa2olium- oder Woodward-Methode). oder l-Niederalkoxyvinylester (die imn z.B. durch Behandeln der 
ertsprechenden Saure mrt einem Niederalkqxyacetylen erhalten kann; Ethoxyacetylen-Methode). oder Ester vom Ami- 
dinotyp. wie N.N'-disubstituierte Amidinoester (die man z.B. durch Behandeln der ertsprechenden Saure mit einem 
geeigneten N,N'-disubstituierten Cafbodfimid. z.B N.hf-Dicydohexylcarbodiimid, erhaHen kann; Carbodiimid- 
Methode). Oder N.N-disubstltuierte Amidinoester (die man z.B. durdi Behandeln der ertsprechenden Saure mX einem 
N.N-disubstituierten Cyanamid erhalten kann; CyanamidMethode). geeignete Arylester, Insbesondere durch Elektro- 
nen-anziehende Substituerten geeignet substituierte Phenylester (die man z.B. durch Behandeln der ertsprechenden 
saure mit einem geeignet substituierten Phenol, z.B. 4-Nitrophenol. 4-Melhylsulfonyl-phenol, 2,4.5-Trichiorphenol. 
2.3.4,5.6-Pentach)or-phenol oder 4-Phenyldia2ophenol. in Gegenwart elnes Kondensationsmittels, wie N.N'-Dteyclohe- 
xylK»rbodiimid. erhalten kann; Methode der aktivierten Arylester), Cyanmethylester (die man z.B. durch Behandeln der 
ertsprechenden Saure mit Chloracetonhril in Gegenwart einer Base erhalten kann; Cyanmethylester-Methode), Thioe- 
ster, insbesondere gegebenertalls. z.B durch Nitro. substituierte Phenylthioester (die n^n z.B. durch Behandeln der 
ertsprechendwi Saure nut gegebenertalls. z. B. durch Nitro. substituierten Thiophenolen. u.a. n^ Hilfe der Anhydrid- 
Oder Caibodiintid-Methode. erhalten kann; Methode der aktivierten Thiolester). Amino-oder Amidoester (die man z.B. 
durch Behandeln der «itsprechenden Saure mrt einer N-Hydroxy-amino- bzw. N-Hydroxy-amido-Verbindung, z.B. N- 
Hydroxy-sucdnimid, N-Hydroxy-piperidin. N-Hydroxy-pWhalimid Oder 1-Hydroxy-benztriazol, z.B. nach der Anhydrid- 
Oder Carbodiimid-Methode. erhalten kann; Methode der aktivierten N-Hydroxyester) oder Sflyiester (die man z.B. durch 
Behandeln der ertsprechenden Saure mit einem Silylierungsmittel. z.B. Hexamethyldisilazan. erhalten kann und die 
leicht mit Hydroxy-, nicW aber mit Aminogmppen reagieren). 

[0072] Anhydride einer Saure der Formel VI tonnen symmetrlsche oder vorzugsweise gemischte Anhydride dieser 
saure sein, so z.B. Anhydride mH anorganischen Sau;en. wie Saurehalogenide. insbesondere Saurechloride (die man 
z.B. durch Behandeln der ertsprechenden Saure mit Thionylchlorid. Phosphorpentachlorid oder Oxalylchlorid erhalten 
kann; Saurechiorimethode). Azide (die man z.B. aus einem ertsprechenden Saureester Ober das ertsprechende 
Hydrazid und dessen Behandlung mrt sa^etriger Saure erhaften kann; Azidmethode). Anhydride mit Kohlensaurehalb- 
derivaten. wie mit entsprechenden Estem, z.B. Kohlensaureniederalkyihalbestem (die man z.B. durch Behandeln der 
ertsprechenden Saure mrt Halogen-, wie Chloramelsensaure-niederalkylestern oder mit einem 1-NiederaIknxycarbo- 
nyl-2-niederalkoxy-1.2-dihydro-chinolin. z.B. l.Niederalkoxycarbonyl-2-ethoxy-1.2-dihydrochinoIin. erharten kann; 
Methode der gwnischlen O-Alkyl-kohlensaureanhydride). Oder Anhydrkle mrt dihalogenierter, insbesondere dichlorler- 
ter Phosphorsaure (die man z.B. durch Behandeln der ertsprechenden Saure mrt Phosphoroxychlorid ertiarten kann; 
Phosphoroxychloridmethode). oder Anhydride mrt organischen Sauren. wie gemischte Anhydride mrt organischen Car- 
bonsauren (die man z.B. durch Behandeln der ertsprechenden Saure mrt einem gegebenenfalls substituierten Nieder- 
alkan • oder Phenylalkancarbonsaurehalogenid, z.B. Phenylessigsaure-. Pivalinsaure- oder Trifluoressigsaurechlorid 
erharten kann; Methode der gemiscWen Carbonsaureanhydride) oder mrt organischen Surtonsauren (die man z.B. 
durch Behandeln eines Seizes, wie eines Alkalimettallsalzes. der ertsprechenden Saure. mrt einem geeigneten orga- 
nischen Sulfonsaurehalogenid. wie Niederalkan- oder Aryl-. z.R Melhan- oder p-Toluolsutfonsaurechlorid. erharten 
kann; Methode der gemiscrten SuHonsaureanhydride). sowie symmetrische Anhydride (die man z.B. durch Kbndensa- 
tion der ertsprechenden Saure in Gegenwart ^nes Carbodiimids Oder von 1-Diethytaminopropin ertiarten kann; 
Methode der symmetrischen Anhydride). - r.u 1, 

[0073] Geeignete cydische Annide end insbesondere Amide mrt furtgliedrigen Diazacyden aromatischen Charak- 
ters, wie Amide mrt Imidazolen, z.B. Imidazoi (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mrt N.N'-Car- 
bonyldiimidazol erharten kann; ImidazoBd-Methode). oder Pyrazolen. z.B. 3,5-Dimethyl-pyrazol (die man z,B. uber das 



11 



EP0 564409B1 

[00841 Die Erf indung betriffl auch diejenigen AusfOhrungsformen des Verfahrens. be! denen man von einer auf irgend- 
etner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhaWichen Veittndung ausgeM und die fehlenden Verfahrensschritte 
durchfairt Oder das Verfahren auf irg^einer Stufe abbricht oder einen Ausgangsstoff unter den Reaktionsbedingun- 
gen btldet Oder in Forni eines reaWionsfflhtgen Derivats oder Seizes vewendet Dabei geht man vorzugweise von so!- 
Chen Ausgangsstoffen aus. die verfahrensgemass zu den oben als besonders wertvoll beschriebwen Verbindungen 
fOhven. 

10085] Neue Ausgangsstoffe und/oder Zwischenprodukte sowie Verfahrwi zu ihrer Herstellung sind ebenfalls Gegen- 
stand der vorliegenden Erfindung. Vorzu^eise warien solche Ausgan^stoffe venvereiet und die Reakhonsbedin. 
gungen so gewahlt dass man zu den in dieser Anmeldung ate besonders bovoaugt aufgofOhrten Verbindungen 

[Mfi«^ Die Erfindung belrifft auch ein Veriahren.zur Behandlung von WirmblOtern. die an «ner Tumorerirankung lei- 
den wobei man Wam*IOtera die einer sdchen Behandlung bedOrfen. eine wirteame tumorhemmende Menge einer 
Verbindung der Formel I oder eines pharmazeutisch venvendbaren Seizes davon verabreicht Die Erfindung betrifft 
ausserdem die Venwendung einer VertDindung der F=ormel I oder eines pharmazeutisch venwenctiaren Seizes davon zur 
Hemmung der PDGF-Rezeptor-Kinase oder die Venwendung «ner Vertsindung der Formel I, worin R4 und Rg je Was- 
serctoff bedeuten. oder eines pharmazeutisch verwendbaren Seizes davon zur Hemmung der Proteimdnase C bei 
WamiWOtern oder zur Herstellung von phannazeutischen Prflparaten zur Anwendung zur therapeutischen Behandlung 
des menschlichen oder tierischen KOrpers. Dabei werden an einen WarmWOter von etwa 70 kg KOrpergewicht je nach 
Spezles, Alter, individuellem Zustand. Appfikationsweise imd dem jewenigen KrankheitsbiW wirksanne Dosen. z.a tflg- 
liche Do&en von etwa M 000 mg, insbesondere 50-500 mg verabrefcht 

[0087] Die Erfindung betrifft auch phammzeutische PrSparate, die eine wirksame Menge. insbesondere eine zur Pro- 
phylaxe oder Therapie einer der obengenannten Krankherten wirteame Menge. der Aktivsubstanz zusammen mil phar- 
mazeutisch venvendbaren Trfigerstoffen enthalten. die sich zur topischea enteralen. z.B. oralen oder rektalwi. oder 
parenteralen Verabreichung eignen. und anorganisch oder organisch, fest oderflOssig sein kOnnen. Zur oralen Verab- 
reichung verwendet man insbesondere TaWetten oder Gelatinekapsein, welche den Wirkstoff zisammen mit VerdOn- 
nungsmrtteln. z.B. Lactose. Dextrose. Sukrose. Mannitol. Sortartol. Cellulose und/oder Qlycenn. und/oder 
Schmiermitteln. z.B. Kieselerde. Talk, Stearins&jre oder Salze davon. wie Magnesium- oder Calciumstearat und/oder 
Polyethylenglykol. ^ithaJten. Tabletten k&nnen ebenfalls Bindemitlel. z.B. MagnesiumaluminiumsiKkat. Startren, wIe 
Mais- Weizen- oder Reisslfirke. Gelatine, Methylcellulose, Natriumcartjoxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyn-on- 
don und. wenn erorunscht. Sprengmittel. z.B. Stfirken. Agar. AlginsAure oder ein Salz davon. wrie Natriumalginat. 
und/oder Brausemischungen. oder Adsorptionsn^el. Farbstoffe. Geschmacksstoffe und SOssmrttel enthalten. Ferner 
kann man die pharmakdogisch wiri«amen Verbindungen der voriiegenden Erfindung in Form von parenteral verab- 
reichbaren Prdparaten Oder von InfuslonslOsungen venvenden. Solche LOsungen sind vorzugsweise isotonische wSss- 
rige LCsungen oder Suspensionen. woba diese z.B, b& lyophilisierten Praparaten. welche die Wirksubstanz aUein oder 
zusammen mit einem Tragermateriai. z.B. Mannit, enthalten, vor Gebrauch hergestellt werden kOnnen. Die pharnrazeu- 
tischen Praparate kftnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe. z.B. Konservier-, Stabilisier-. Netz- und/oder Emulgier- 
mittel LOslichkeitsvermittJer. Salze zur Regulierung des osmotischen Drucks und/oder Puffer enthalten. Die 
voriiegenden phannazeutischen Praparate. die. wenn enwunscht. weitere pharmakologisch wirksame Stoffe. wie Anti- 
biotika. enthalten kOnnen. werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller MIsch-. Granufier-. Dragier- 
, LOsungs- oder Lyophflisierungsverfahren. hergestellt und enthalten von stwa 1 % bis 100 %, insbesondere von etwa 
1 % bis etwa 20 %. des bzw. der Aklivstoffe. ^ 1, n- o 

[0088] Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die Erfindung. ohne sie in Irgendeiner Form einzuschranken. Die Rf 
Werte werden auf Kieselgeldunnschichplatten (Rrma MercK Darmstadt Deutschland) ennlttelt Das Vertiaitnis der 
Laufmitlel in den venwendeten Uufmitteigemischen zueinander ist in Volumenanteilen (V/V). Temperaturen sind in 
Qrad Celdus angegeben. 

AbkurzunQen: 

[0089] 

HV: Hochvakuum 
RT: Raumlemperatur 
n: normal (geradkettig) 

[0090] BeisDiell: Zu einer Lfisung von 30 g (0,17 Mol) 3-Dimethylamino-H3-pyrldyO-2-propen-1-on [beschri^en in 
EP-AK) 233 461) in 250 ml Isopropanol werden 41.3 g (0.17 MoO 3-Nitro-phenyl-guanidin-nitrat aufgeschiammt in 50 
ml Isopropanol. zugegeben. Nach der Zugabe von 7.49 g (0.19 Mol) Natriumhydroxid wird die gelbe Suspension 6 
Stunden am Ruckfluss gekocht Nach dem AbkOhlen auf O** vwrd abflltriert und mt 200 ml Isopropanol nachgewaschen. 
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085 NutBchgut wird in 300 ml Wasser aufgeschiammt und 30 Min. rOhren geiassen. fairiert und mit 200 m! Wasser 
gewaschea Nach nochmaOgem Aufschiammen in 200 ml Ethanol und Waschen mIt 200 ml Ethanol-Diethylether (1 :1) 
erhait man N-(3-Nrrtro-phenyO-4K3-pyridyf>2i)yrimidinamin; Snp. 212-213^ R| * 0,75 (ChloroformJ^elhanol « 9:1). 
[0091] Das Ausgangsmaterial erhait man folgendenmssen: 

[0092] StufBl.1: Zu einer geben Suspension von 82,88g (0,6 Mol) 3-Nilro-annin tn 200 ml Ethanol warden 42 ml (0,6 
Mol) Salpetersaure (65%ig) zugetropft Nachdem die excrtherme Reaktion abgeWungen ist, gibt man 75.7 g (0,9 Mol) 
Cyanamid (50% in Wasser) zu und kocht die Reaktionsmischung 21 Stunden am ROcWiiss, Nach dam AbkOhlen auf 
0* wffd abfiltriert und sechsmal mit Ethand-Diethylether (1:1) nachgewaschen. Nach dem Trocknen am HV bel 40" 
erhaft man 3-NltrD-phenyl-guanidin-nitrat; Smp. 205-207**. 

[0093] Stuferg: 8 g (0,35 Mol) Natrium warden in 260 ml Toluol vorgelegt und be! 100" mit etnem Vtoromischer sus- 
penrfiert Nach dem AbkOhlen auf 0** warden unter KOhlung 17 ml (0.42 mol) Methanol zugetropft und anschliessend 
wird 45 Mia bet 75" gerOhrt Bei 25'' wird unter EiskOhlung eine L6sung aus 38.5 ml (0,35 Mol) 3-Acety4>yrWin. und 28 
ml (0,35 Mol) Amelsensaureethyiester in 300 ml Toluol innerhalb von 45 Mia zugetropft Die gelbe Suspension wird 16 
Std. bei 25" geruhrt und anschiiessend mit 23,7 g (0,52 MoO Dimethylan^n versetzt Nach der Zugabe von 100 ml 
Toluol wid 45 Min, bei 25" gerOhrt dann b© 0° eine Ufeung aus 20 ml EssigsSure in 150 ml Toluol mnerhalb von 30 
Min. zugetropft und anschliessend 1 Std. am Ruckfluss gekocht. Nach dem Abkuhlen auf 25" wrird abfiltriert. mit 500 ml 
Tdud-Hexan (1:1) gewaschen und das RHrat bis zum Begtnn der Kristailisation eingeengt AbkOhlen auf 0", Abfatrieren 
und Trocknen bei 80 " im HV ergibt 3-Dimethylamino-1-(3-pyridyl)-2-propen-1 -on; Smp. 81-82*. i 
[0094] BQisde! 2: 100 mg (0.38 mMol) N-(3-Amina-phenyl)-4-(3i3yridyl)-2-pyrimidinamin warden in 5ml PyrWin 
gelOst mit 58.5 ^1 (0.46mmol) 4-Chlor-ben2oyichlorid versetzt und 24 Stunden bei Raumtemperatur genShrt Das Reak- 
tionsgemisch wird mit 10 m! Wasser versetzt. auf O" gekOhlt und abfiltriert. Nach dem Waschen mit Wasser und Trock- 
nen erhan man N-[3-(4-Chlorbenzoylamido)-phenyO-4-(3-pyridyO-2-pyrimidinamin: Snrp. 238-240*. Rf « 0,66 
(Chloroform:Methanol « 9:1). 

[0095] Das Ausgangsmaterial erhflit man fblgerxiermassen: 

[0096] Stufe2.1: Eine Suspension von 17,0 g (0.058 MoO N-(3-Nitro-phenyO-4-(3iiyridyD-2i)yrimidiriam^ in 1700 ml 
Tetrahydrofuran wird mit 1 ,7 g Palladium auf Aktivkohle (5 %) unter einer Wasserstoffatmosphftre bei NormaWruck wah- 
rend 21 Stunden geruhrt. Die Suspension wird filtriert und das RHrat am Rolationsverdampfer eingeengt Das zurOck- 
geWiebene gelbe Festprodukt wird Ober Nacht in 200 ml Methylenchlorid gemn, Nach der Rltration und dem Trocknen 
erhait man N-(3-Amino-phenyl)-4-(3-pyridyI)-2-pyrimidinamin; Smp 89-90". Rj = 0.38 (ChloroformrMethanoI = 9:1). 
[0097] Beiroiel 3: Eine Lfisung von 100 mg (0.38 mMol) N-(3-An^no-phenyO-4-(3-pyridyl)-2-pyrimicf namin in 5 ml 
Pyridin wird mrt 53 jil (0.46 mMol) Benzoytehlorid versetzt und unter einer Slickstoffatmosphare w&hrend 24 Stunden 
be! Raumtemperatur gerOhrt. Die Reaktionsmischung wird mit 10 ml Wasser versetzt, auf 0" abgekOhlt. abfiltriert und 
mit Wasser nachgewaschea Nach dem Trocknen am HV erhait man N-(3-BenzoylamidophenyO-4-(3-pyridyl)"2-pyriml- 
dinamin; Smp. 207-209^ Rf = 0,53 (Chloroform iMethanol » 9:1). 

[0098] BeisDiel 4: Eine LOsung von 1 00 mg (0.38 mMoO N-(3-Amino-phenyO-4-(3-pyridyO-2-pyrimidinamin und 59 mg 
(0,46 mMoO 2-PyridincarbonsaurechIorid in 5 ml pyridin wird bei RT unter Stid^off wahrend 24 Std. gerOhrt Nach der 
Zugabe von 30 mg (0,23 mMol) 2-Pyridincarbonsaurechiorid wird 18 Stunden gerOhrt. dann gibt man weitere 25mg 
(0,19 mMoD 2-Pyridincarbonsaurechlorid zu und Ifisst 72 Std. bei 25* rOhren. Nach der Zugabe von 10 ml Wasser und 
AbkOhlen auf 0** wird abfiltriert md mit Wasser gewaschen. Eine chromatographische Trennung (Weselgel, 
CHCIs/MeOH = 9:1) ergibt N-[3-(2-Pyrkiyf)-carboxamido-phenyl]-4-(3-pyridyI)-2-pyrimkfinamin: Smp. 187-190'*. Rf = 
0,58 (Chloroform:Methanol = 9:1). 

[0099] BeisDiel 5: Analog Beispiel 4 wird aus 3-Pyridincarbonsaurechiorid das N-[3-(3-Pyridyf)-cart>oxamido-phenyI]- 

4-(3-pyridyO-2-pyrimidinamin hergestellt; Smp. 217-220^ Rf = 0,29 (Chloroform:Methanol = 9:1). 

[0100] Beisoiel 6: Analog Beispiel 4 wird aus 4-Pyridincarbonsaurechlorid das N-[3-(4-Pyridyl)-carboxamklo-phenyO- 

4-(3-pyridyD-2-pyrimidinamin synthetisiert; Smp. 224-226«, Rf = 0,29 (Chloroform:Methanol = 9:1). 

[0101] Beispiel 7: Eine LOsung von 100 mg (0,38 mMoO N-(3-Amino-phenyl)-4-(3-pyridyO-2-pyrin«namin in 5 ml 

Pyridin wird irut 63 (0.46 mf^ol) Pentafluor-benzoylchlorid versetzt und unter Stickstoff bei RT wdhrend 17 Std. 

geruhrt Die braune ReaktionslOsung wird mit 10 mi Wasser versetzt. auf 0** abgekOhft und abfiltriert Der Ruckstand 

wird aus Ethanol- Aceton umkristainsiert und ergibt das kristalline Produkt N-(3-Pentafluorbenzoylamido^>henyl)-4-(3- 

pyridyl)-2-pyrimidinamin; Smp. 234-244^ Rf » 0.41 (Chlorofomn:Methanol 9:1). 

[0102] Beispiel 8: 28 mg (0.19 mMoO Phthalsaureanhydrid warden zu einer Lfisung von 50 mg (0.19 mMoQ N-(3- 
Amino-phenyI)-4-(3-pyridyI)-2-pyriniidinamin 1 ml Pyridin gegeben. Nach 2.5 Stunden wird die gelbe ReaklionslOsung 
mrt weiteren 14 mg (0,095 mMol) Phthalsaureanhydrid versetzt und wahrend 20 Std. bei 25" gerOhrt. Die Suspen^on 
wird fBtriert, mit werog kaltem Pyridin gewaschen. Der ROckstand wird zwetmal rrtt je 2,5 ml absolutem Ethanol digeriert 
und ergibt N-[3-(2-carboxy-benzoylamWo)-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin; Snp. 206-209*. Rp = 0,07 (Chloro- 
form:MethanoI = 9:1). 

[0103] Beispiei 9: Eine Lfisung von 100 mg (0.38 mMol) N-(3-Amino-phenyI)-4-(3-pyrirfinyl)-2-Ryrimidinamin und 105 
pi (0,46 mMol) Capronsaureanhydrid in 5 ml Pyridin wird 24 Std. bei 25* unter einer Stickstoffatmosphare gerOhrt und 
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dann am Rotationsverdanpfer eingeer^. Der FlOckstand wird mrt einer Rash-Chromatographie (Kieselgel. Chloro- 
torm*A/Iethanol 95:5) gereinigt. worauf man N-{3-rvHexanoytamidoi5henyO-4-{3i>yridyO-2-pyrjmk^ erhait: Snp. 
180-1 84*'. Rf « 0.78 (ChIoroform.*Methanol » 9:1). 

[01 041 Beispiel 10: 1 g (5,68 mMol) 3-Dimethyiamino-1 -(a-pyridyO-S-propen-l -on [EP-A-233461] wind in 8 ml Isopro- 
panoi gelOst und mit 1 ,38 g (5.68 mhAot) 3-Nitrophaiylgianidin-Nitrat versetrt. Nach der Zugabe von 0.25g (6,24 mMoI) 
Natriumhydroxid wird die gelbe Suspension 20 Std. am ROckfluss erhitzt, anschliessend auf 0' abgekOhft abflllriert imd 
mit 30 ml Isopropanol nachgewaschen. Das Nutschgut wird 20 Min. In 15 ml Ethanol gerOhrt, abfiltriert und mIt wenig 
kanem Ethanol gewaschen. Man ertiAlt hH3-Nitro-phenyO-4-(2-pyrklyO-2-f^nBdinaniin; Smp. 213-219*. 
[0105] Beispiel 11 : Zu einer LOsung von 1 g (5,68 mMoO 3-Dimethylamino-1-(4-pyridyO-2-propai-1-on [U.S. Patent 
4281000] in 8 ml Isopropanol werden 1.38 g (5,68 mMoI) 3-rirtro-phenylguanidin-Nitrat und 0,25 g (6,24 mMol) Natri- 
umhydroxid zugegeben. Die gelbe Suspension wird 20 Std. am ROckfluss erhitzt und anschliessend auf 0** abgekOhlt 
Nach dem Waschen mit 30 ml Isopropanol wird das Nutschgut nacheinander In 15 ml Ethanol und dann in 15 ml Was- 
ser auf geschiammt und jeweils abfitriert Nach dem Trocknen am HV erhSft man N-{3-Nitro-pher!yl)-4K4-pyrldyO-2i)yri- 
midinarren; Snp. 282-284**. 

[0106] Beispief 12: Analog Beispiel 2 wird aus 2-Methaxy-benzoyichIorid das N-[3-(2-Methaxy-ben2oylamido)-phe- 

nyO-4-(3-pyridyl)2-pyrintidinamin hergestellt; Smp. 115-117**. Rf « 0,76 (Chloroform:Methanol = 9:1). 

[01 07] Beispiel 13: Analog Beispiel 2 wird aus 4-Ruor-ben2pyichlorid das N-I3-(4-nuorbenzoylamido)-phenyl]-4-{3- 

f^idy!)-2-pyrimidinamin hergestellt; Smp^: 215-216». Rf = 0,34 (ChIoroform:Methanol « 9:1). 

[0108] BeisDiel 14: Analog Beispiel 2 wird aus 4-Cyano-k)enzoylchlorid das N-I3-(4-Cyanoben2oylamido)-phenylJ-4- 

(3-pyridyl)-2-pyridinamin hergestellt: Smp. 220-222^ Rf = 0,31 (ChIoroformJ\<1ethanol = 9:1). 

[01 09] Beispiel 15: Analog Beispiel 2 wird aus 2-Thiophencart>onBaurechlorid das N-p-(2-Thieny1cartx5xaimlo)-phe- 

nyQ-4-(3-pyridyO-2-pyrimidinamin hergestellt; Smp. 139-14r; R, = 0.35 (ChloroformiMethanol = 9:1). 

[01 1 0] Beispiel 16: Analog Beispiel 2 wird aus Cydohexancartx)nsaurechlorid das N-(3-Cydohexylcart>oxamido-phe- 

nyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin hergestellt; Smp. 205-206^ Rf = 0.36 (Chloroform:Methanol « 9:1). 

[0111] Beisoiel 17: Analog Beispiel 2 wird aus 4-Methyl-benzoyichlorid das N-[3-(4-MetiTytoenzoylamido)-phenyl}-4- 

(3-pyridyf)-2-pyrimicfinamin hergestellt; Snp, 214-216**. Rf « 0.64 (Chloroform:Methanol « 9:1). 

[01 1 2] Beisoiel 18: Analog Beispiel 2 wird bei der Behandlung von 100 mg (0.38 mMoQ N-{3-Amino-phenyO-4-{4-|^i- 

dyO-2-pyrimidinamin mit 58 jil (0.46 mMoI) 4-Chk)r-ben2oylchlorid das N-[3-(4-Chlor-benzoylanwjo)-phenyf]-4-(4-pyri- 

dyO-2-pyrimidinamin hergestellt; Smp 258-261% R| « 0.37 (CHCl3:Methanol = 9:1). 

[01 1 3] Das Ausgangsmaterial erhfilt man folgendemiassen: 

[0114] StufelS.I: Analog Stufe 2.1 erhfllt man bei der B^widlung von 300 mg (1.0 mMoQ N-(3-Nitro-phenyO-4-(4- 
pyridyi)-2-pyrimid(namin (slehe Beispiel 11) unter einer Wasserstoffatmosphflre N-(3-Amino-phenyl)-4-(4i^idyl)-2- 
pyrimidinamin; Snp. 200-202*. R^ = 0.27 (CHC;i3:Methanol = 95:5). 

[01 1 5] Beispiel 19: Analog Beispiel 2 wird aus 98 mg (0,3 mMol) 4-(4-MethyI-pipera2inomethyO-ben2oylchlorid N-{3- 
[4-(4-MethyIi3ipera2inomethyI)-benzoylarnido]i)henyI}-4-(3-pyridyl)-2-pyrin^ hergestellt; Smp 198-201**. 

[0115] Beisoiel 20: Eine LOsung von 8,0 g (28,85 mMol) N-(5-Amino-2-methyl-phenyO-4-(3-pyndyl)-2-pyrimidinanBn 
und 4.0 ml (34,6 mMol) Benzoylchiorid in 320 ml Pyridin werden fc>ej RT unter Stickstoff wahrend 23 Stunden geruhrt 
Das Reaktionsgemisch wird am HV «ngeengt mit 200 ml Wasser versetzt und nach dem AbkOhlen auf 0** abfiltriert. 
Nach dem Trocknen bei 80" am HV wird das Rohprodukt mit CHgCt-Methanol (95:5) aufgeschiammt und abfiltriert 
Man erh&lt N-(5-Ben2oyIamido-2-methyl-phenyl)4-(3-pyridyl)-2-pyrirnidinamin. Nach einer chromatographischen Tren- 
nung erhait man wertere Mengen dieses Produktes; Smp. 173-176**, Rf = 0,65 (CHCl3:MethanoI « 9:1). 
[01 1 7] Das Ausgangsmaterial erhait man folgendermassen: 

[0118] Stufe 20.1: Zu einer gelben Suspension von 20,0 g (0.13 Mol) 2-Amino-4-nitro-toluoi in 50 ml absolutem Etha- 
nol werden innerhalb von 5 Minuten 9.1 ml (0.13 Mol) 65*»Aige SalpetersSure zugetropft Nach dem AbWingen der exo- 
thermen ReaWion werden 8,32 g (0,198 Mol) Cyanamid. gelOst in 8,3 ml Wasser, zugegebea Die braune 
Reaktionsmischung wird 25 Stunden am ROckfluss gekocht auf 0** gekOhft und abfiltriert Nach dem Waschen mit 4mal 
100 ml Ethanol-Diethylether (1 :1) urd Trocknen erhait man 2-Methyl-5-nitrophenyl-guanidin-nitrat; Snp 219-226**. 
[01 1 9] Stufe 20.2: Zu «ner LOsung von 1 70 g (0,96 Mol) S-Dimethylamino-I -(3-pyridyl)-2-propen-1 -on In 2,0 Liter Iso- 
propanol warden 248,2 g (0.96 Mol) 2-Methyl-5-nitro-phenylguanidin-nitrat zugegeben. Nach der Zugabe von 42,5 g 
Natriumhydroxid wird die rOtliche Suspension 12 Stunden am ROckfluss gekocht Nach dem AbkOhlen auf 0**, Abfiltrie- 
ren. Waschen mit 2,0 Liter isopropanol und 3mal 400 ml Methanol und Trocknen erhait man N-(2-Methyi-5-rtitro-phe- 
nyl)-4-(3-pyridyO-2-pyrimWinamin. Smp. 195-198°, Rf = 0.68 (Methylenchlorid:Methanol = 9:1). 
[0120] Stufe 20.3: Eine Suspension von 143,0 g (0.46 MoQ N-(2-Methyl-5-nitro-phenyO-4-(3iDyridyO-2-pyrintidinamin 
in 7,15 Liter Essigsaureethylester wird mit 14.3 g Palladium auf Aktivkohle (10 % Pd) unter einer Wasserstoffatmo- 
sphare bei Normaldrud< wahrend 6,5 Stunden gerOhrt Die Suspension wird filtriert und das Filtrat am Rotationsver- 
danpfer eingeengt Das Rohprodukt wird aus M ethyl enchlorid umkristallisiert. Man erhait N-(5-Amino-2-mBthyl- 
phenyO-4-(3-pyridyO-2-pyrimidjnarran; Srrp. 13B-140^ R, = 0,36 (Methylenchlorid:Methanol = 9:1). 
[0121] Beisoiel 21: Analog Beispiel 20 wird aus 10.68 g (32.8 mMoQ 4-(4-Methyl-pipera2inomethyl)-benzoylchlorid N- 
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{5H4-(44^ethyIi3iperazino-inethyO-benzcy^ hergestellt: Smp. 

21^213^ Rf = 0,33 {MethylenchloridA/lethanol:25%ige wasserige AmmoniaWOsung « 95:5:1). 
[0122] Bersoiel 22: Analog BeiSfMel 20 wird aus 0.23 ml (1 .7 mMoO p-Toluoylchlorid (p-ToluylcWorid) N-I5-(4-Methyl- 
beruoylamido)-2-methyl-phenyO-4K3i>yridyl)-2i5^ hergestelft; Smp. 102-106». R, - 0.4 (Methylenchlo- 

rid:MethanoI =9:1). , ^ j ^ ^ 

[0123] BeisDiet23: Analog Beisplel 20 wird aus 330 mg (1 .73 mMd) 2-NaphthoylchIorid N-[5-(2-NaphthoyIamido)-2. 
methyl-phenyI]-4-(3-pyridyO-2-pyrimidinamin hergestelft; Smp. 97-10r, R| = 0,45 (Methy!ench)orid:Methanol « 9:1). 
10124] Beisoiei 24: Analog Beisfwel 20 wird aus 0^ ml (1 .73 mMoI) 4-Chlor-benzoylchIorid N-I5-(4-Chior-ben2oyl- 
amido}-2-me1hyliJhenyO-4-(3i)yridyO-2iDyrnTT^ synthetisiert Smp. 216-219". R| = 0,39 (MethylencWorid J^etha- 
no) e 9:1). 

[0125] BetsDiel 25: Analog Beispiel 20 wird aus 0.28 ml (1 .87 mMoQ 2-Methoxy-benzoylchlorid N-[5-(2-Methaxyben- 
zoylamido)-2-methyli3henyl]^{3i5yridyI)-2i3yrimaina^^ hergesteltt Smp. 88-92°, Rf « 0.45 (MethylenchloridAAelha- 

noI = 9:1). 

[0126] Beispiel 26: AnaloQ Beispiel 1 erhatt man aus 1.0 g (5.68 mMoQ 3-Dimethylamino-1-(3ivridyO-2i)ropen-1-on 
und 1.53 g (5.68 mMoI) 3-Trifluonnethoxy-phenyl-guartdin-nHral das N-(3-Trifluomriethoxy.phenyO-4-(3i3yrkJyO-2i^^ 
nidinamin; R^ = 0,7 {Chlorofomi:Methanol = 9:1). 
[01 27] Das Ausgangsmaterial erhait man fcrfgendermassen: 

[0128] Stufe 26.1: Analog Stufe 1.1 wird aus 2,0 g (11.3 mMol) 3-Trifluoromethaxy-annin und 1,4 g (16.6 MoQ 
Cyanamid (50% in Wasser) das 3-Trifluonnethaxy-phenyl-guanidin-nitrat hergesteltt: Rf = 0.1 (MethylencWoridcMetha- 
nol25%ige wasserige AmmoniaWOsung = 150:10:1). 

[0129] Beisoiei 27: Analog Beispiel 1 ertiait man aus 1 .0 g (5.68 mMoO 3-Dimethylamino-1-(3-pyridyl)-2-propen-1-on 
und 1 .78 g (5,68 mMol) 3-(1 , 1 ,2,2-Tetraf luoro-ethoxy)-phenyl-guanidin-nitrat das N-(3-[1 ,1 .2,2-Tetrafluoro-ethoxy]-phe- 
nyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidinamin; R| » 0.75 (CWorotorm:Methanol = 9:1). 
[01 30] Das Ausgangsmaterial erhalt man foigendermassen: 

[0131] Stufe 27.1: Analog Stufe 1.1 wird aus 2,09 g (10 mMoQ 3-(1 .1,2.2-Tetrafluoro-ethoxy)anilin und 1,26 g (15 Mol) 
Cyanamid (50% in Wasser) das 3-(1.1,2,2-Tetrafluon>ethoxy)-phenyl-guanidin-nitrat hergestellt: Rf = 0.15 (Methylen- 
chlorid:Methanol25%ige wasserige AmmoniaWOsung = 150:10:1). 

[0132] Beispiel 28: Analog Beispiel 1 ertiait man aus 1 ,0 g (5.68 mMol) 3-Dimethylamino-1 -(3-pyridyl)-2-propen-1 -on 
und 1,46 g (5,68 mMol) 3-Nitro-5-methyl-pheny!-guanldin-nitratdas N-(3-Nitro-5-methyl-phenyO-4-{3-pyridyl)-2-pyrimi- 
dinamin; Rf = 0.72 (Chloroform:Methanol = 9:1). 
[0133] Das Ausgangsnmterial erhfilt man foigendemiassen: 

(01 34] Stufe 28.1: Analog Stufe 1 . 1 wird aus 1 ,52 g (1 0 nnMoO S-Nitro-S-methylanilin und 1 .26 g (1 5 Mol) Cyananfiid 
(50% in Wasser) das 3-Nrtro-5-methyl-phenyl-guanidin-nrtrat hergestellt: Rf = 0,1 (Mettiylenchlorid:MelhanoI25%ige 
wasserige AmmoniaWdsung = 150:10:1). 

[0135] petspiel 29: Analog Beispiel 1 erhalt man aus 1 ,0 g (5,68 mMol) 3-Dimethylamino-1-(3-pvridyO-2-propen-1-on 
und 1,76 g (5.68 mMol) 3-Nitro-5-trifluoromBthyl-phenyl-guanidin-nitrat das N-(3-Nitro-5-trifluoromethyi-phenyl)-4-(3- 
pyridyI)-2-pyrimldinamin: Rf = 0.8 {Chlorofonn:Methanol = 9:1). 
[0136] Das Ausgangsmaterial erhdlt man fblgendermassen: 

[0137] Stufe 29.1: Analog Stufe 1.1 wird aus 2.06 g (10 mMoO 3-Nitro-5-trifluorm^ylanilin und 1.26 g (15 Mol) 
Cyanamid (50% in Wasser) das 3-Nitro-5-trifluormethyl-phenyl-guanidinHfiitrat hergestellt: Rf » 0.2 (Methylenchlo- 
rid:Methanol:25%ige wfisserige AmmoniaWOsung = 150:10:1). 

[0138] Beisoiei 30: 200 mg (0,68 MmoO N-{3-Nitro-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2i3yrimidinamin wird in 5 ml Methylenchlorid 
suspendiert und mit 225 mg (0.71 mMoO 3-Chlor-perben2oesaure versetzt Nach 2 Std werden weitere 10 ml Methy- 
lenchlorid zugegeben. Die Suspension wird noch 20 Stunden bet RT gerOhrt RItration und Flash-Chromatographie 
(Methylenchlorid:Methanol25%ige wasserige AmmoniaWOsung » 90:10:1) des ROckstandes ergibt N-(3-NitrotJheny!)- 
4-{Nkjxido-3-pyridyl)-2-pyrimldinamln: R| ■ 0.4 (MethyienchloridA/lBlhanol25%ige wasserige AmmoniaWOsung = 
90:10:1). Smp. 252-258'. 

[0139] Beispiel 31: 150 mg (0.39 mMoQ N-(3-Benzoyiamido-5-methyl-phenyl)-4-(3-pyridy02-pyrlmidinaniin wird m 6 
ml Methylenchlorid suspendiert und mit 129 mg (0.41 mMoO 3-CHorperbenzoesaure versetzt. Nach 22 Stunden wird 
abfillriert und der Ruckstand mit einer Rash-Chromatographie (MethyJenchlorid:Methanol:25%ige wasserige Ammoni- 
aWOsung = 90:10:1) gereinigt Man erhflJt N-(3-Benzoylamido-5-methyi-phenyO-4-(N-oxido-3-pyridyi)-2-pyrinBdinamin: 
Rf = 0,3 (Methylenchlorid:Melhanol:25%lge wasserige AmmoniaWOsung = 90:10:1). Smp. 295-300". 
[01 40] Beisoiei 32: TaWetten. enlhaltend 20 mg an Wirkstoff . z.B. eine der in den Beispielen 1 -31 beschriebenen Ver- 
bindungen der Formel I. werden in fblgender Zusammenseteung in QbTicher Weise hergestelft: 
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Wirkstoff 


20 mg 


Weizenst&rke 


60 mg 


Mjichzucker 


50 rr^ 


KoHoidale Kie&el- 


5mg 


sfiure 




Talk 


9mg 


Magnesiumstearat 


1 mg 




145 mg 



20 [0142] HerstellunQ : Der Wirkstoff wird mil einem Ten der Weizensterke. mrt Milchzucker und kolloldaler Ki^elsfiure 
gemischt und die Mischung durch ein Sieb getrieben. Ein weiterer Teil der Weizenstfirke wird mit der Sfachen Menge 
Wasser auf dem Wasserbad verWeislert und die Pulvermischung mit diesem Welster angeknetet Ws eine schwach pla- 
Gtische Masse entstanden ist. 

[01 43J Die piastische Masse wird durch ein Sieb von ca. 3 mm Maschenwe'rte gedruckl. getrocknet und das erhaltene 
25 trockene Granulat nochmals durch ein Sieb getrieben, Darauf werden die restliche Weizenstfirke. Talk und Magneslum- 
stearat zugemischt und die Mischung zu Tabletten vonl 45 mg Gewicht mit Bruchkerbe verpresst. 
[0144] BeisDiet 33: Tabletten enthaltend 1 mg an Wirkstoff, z.B. eine der in den Beispielen 1-31 beschriebenen Ver- 
Iwndungen der Formel I. werden in folgender Zusammensetzung in Qblicher Weise hergestellt: 

30 Zusammensetzung: 

[0145] 
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Wirkstoff 


1 mg 


Weizenstfirke 


60 mg 


Milchzucker 


50mg 


KoHoidale Kiesel* 


5mg 


Bfiure 




Talk 


9mg 


Magnesiunretearat 


1 mg 




126 mg 



[0146] Herstelluna: Der Wirkstoff wirtJ mit einem Teil der Weizenstarke, mrt Milchzucker und kolloldaler Kieselsfiure 
50 gemischt und die Mischung durch ein Sieb getrieben. Ein weiterer Teil der Weizenstfirke wird mit 6& 5fachen Menge 
Wasser auf dem Wasseitad verWeislert und die Pulvermischung mit diesem Weister angeknetet. bis eine schwach pia- 
stische Masse entstanden ist. 

[0147] Die piastische Masse wird durch ein Sieb von ca. 3 mm Maschenweite gedrOckl, getrocknet und das erhaltene 
trockene Granulat nochmals durch ein Sieb getrieben. Darauf werden die restfiche Weizenstfirke. Talk und Magnesium- 
55 stearat zugemischt und die Mischung zu Tabletten von 1 26 mg Gewicht mrt Bruchkerbe verpresst 

[0148] BeisDiel 34: Kapseln. enthaltend 10 mg an Wirkstoff, z.B. eine der in den Beispielen 1-31 beschriebenen Ver- 
bindungen der Formel I. werden wie folgt auf Qbliche Weise hergestellt 



17 



EP0 564 409B1 



[0149] 



Wirkstoff 


2500 mg 


TaJKum 


200 mg 


Koltcvdale Kiesel- 


50 mg 


Gdure 





[0150] HersteHuna : Die aktive Substanz wird mrt Talkum und kdloidaler Kieselsaure innig gerrtscht das Gerrtsch 
durch ein Sieb mit 0.5 mm Maschenweile getrieben und dieses In Portionen von jewefls 1 1 mg In Hartgelatlnekapsein 
geeigneter QrOsse abgefultt. 

PatentansprOche 

1. N-Phenyl-2-pyrimidinamin-derivate der Formal I, 




worin Pyrazinyl, 1-Methyl-1H-pynrolyl. durch Amino oder AminoniederalkyI substtuiertes Phenyl, worin die Ami- 
nogruppe jeweils frei ist oder ais Niederall^amino. Diniederalkylamino. Niederalkanoylamino Oder Benzoytamino 
vorliegt, an einem Funfringkohlenstoffatom gebundenes 1 H-lndolyl oder 1 H-Inrwdazolyt. oder an einem Ringkohlen- 
stoffatom gebundenes, unsubstituiertes oder durch Niederall<yl substituiertes Pyridyl. welches am Stickstoff unsub- 
stituiert oder durch Sauerstoff substituiert ist. bedeutet. R2 und R3 unabhSngig voneinander je Wasserstoff oder 
Niederalkyi bedeuten, einer oder zwei der Reste R4, R5. Ps. R? u™i Re je Nitro. fluorsttostltulertes Niederalkoxy 
Oder einen Rest der Formei II bedeuten, 

-N(R9)-C(=:X)-(Y)n-R,o CO 

worin Rg fOr Wasserstoff oder Niederalkyi. X fOr Oxo. Thio. Imino, N-Niederalkyl-imino, Hydroximino oder O-Nieder- 
alkyl-hydroximino, Y fur Sauerstoff oder die Gruppe NH. n fOr 0 oder 1 und R^o Kir einen afiphatiSGhen Kbhlenwas- 
serstoffrest nvt 5-22 C-Atomen. fur einen Phenyl- oder Naphthyirest welcher jeweils unsubstituiert Oder durch 
Cyano. Trifiuormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogwi, Amino, Niederalkylamino, Diniederalky- 
laminol NIederalkanoylamino, Benzoylamino, Carixccy, Niederalkoxycart)onyl oder durch unsubstituiertes oder sub- 
stituiertes Niederalkyi substituiert ist. fur Phenylniederalkyl. worin der Phenylresl unsubstituiert oder wie 
vorstehend angegeben substituiert ist, fOr einen Cydoalkyl- oder Cycloalkenylrest mi bis zu 30 C-Atomen, fOr 
Cydoalkyl-nlederalkyl oder Cycioalkenyl-niederalkyI mit jeweils bis zu 30 C-Atomen im Cydoalkyl- oder Cydoalke- 
nytten. fOr einen monocydischen Rest mit 5 Oder 6 Ringgfiedern und 1-3 Ringatomen, ausgewShlt aus Stfckstoff. 
Saueretoff und Schwefel. an welchen ein oder zwei Benzolresle annelliert sein kOnnen. oder fOr Niederalkyi, wel- 
ches durch einen solchen monocydischen Rest suljstituiert ist, steht. und die ubrigen der Reste R4, R5, Rg, R7 und 
Rg unabhangig voneinander je Wasserstoff. Niederalkyi. welches unsubstituiert oder durch Amino, Niederalky- 
lamino. Diniederalkylamino. Piperazinyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl oder Morpholinyl substituiert ist. Niederalkanoyl. 
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Trifluormethyi, Hydroxy. Niederalkoxy. Niederalkanoykwy. Halogea Amino. NiederalkytanwK), Diniederalkylamino, 
Niederalkanoylamino. Benroylamino, Cartxay oder Niederaikoxycartxjnyl bedeuten, wob©' das Prfifa "Nieder-" 
jeweils einen Rest bis und mil 7 C-Atomen bezeichnet und Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer 
salzbildenden Gruppe. 

2. VeftHndungen der Fom^l I nach Anspruch 1 , worin einer oder zwel der Reste R4. R5. Re. R7 ""^ Rb je Nitro oder 
einen Rest der Formel II bedeuten, worin R9 fur Wasserstoff Oder Niederalkyt, X fOr Oxo. TWa Imino. N-Niederal- 
kyWntino, Hydroximino oder O-Niederalkyl-hydroxirrtno, Y fOr Sauerstoff oder die Qruppe NH. n tOr 0 oder 1 und 
Rio for einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 5-22 OAlomen, fOr einen Phenyl- oder Naphthytrest, wel- 
Cher jeweils unsubstituiert oder durch Cyano. Trifluormethyi, Hydroxy. Niederalkoxy. Niederalkanoyloxy. Halogen, 
Antino, Niederalkylamino. Diniederalkylamina Niederalkanoylamino. Benzoylantino, Caiboxy. Niederalkoxycarbo- 
nyl Oder durch unsubstmjiertes oder substituiertes NiederalkyI substituiert ist fOr Phenylniederalkyl. worin der Phe- 
nyirest unsubstituiert oder wie vorstehend angegeben substituiert ist fOr einen CydoalkyI- oder Cycloalkenylrest 
mit bis zu 30 C-Atomen. fDr Cydoalkyl-niederalkyI oder Cydoalkenyl-niederalkyl nvt jeweBs bis zu 30 C-Atomen Im 
CydoalkyI- oder Cydoalkenytteil, fDr einen monocydischen Rest mit 5 oder 6 Ring^iedern und 1-3 RIngatonw, 
ausgewahlt aus Stid«toff, Sauerstoff und Schwefel. an weldien ein oder zwei Benzolreste annelliert s«n kOnnen, 
Oder for Niedeialkyi, welches durch einen soldien monocycfischen Rest substituiert ist, steht, und de Qbrigen der 
Reste R4. R5, Re. R7 und Re unabhangig vonelnandff Je WasseretoH, Niederalkyl, welches unsitetituiert oder 
durch Amino, Niederalkytamino. Diniederalkylamino. Pg>erazlnyl. P^peridinyl. Pyrrolidinyl oder MorphoOnyl substitu- 
iert ist, Niederalkanoyl. Trifluormethyi. Hydroxy. Niederalkoxy. NiederaJkancyloxy, Halogen, Amina Niederalky- 
lamino! Diniederalkylamino. Niederalkanoylamino. Benzoyiamino. Cartxay oder Niederalkoxycarbonyl bedeuten, 
und die Qbrigen Sufastrtuemen die im Anspmch 1 genanrten Bedeutungen haben, und Salze von sotohen Verbin- 
dungen mit mindestens einer salzbildenden Qn^pe. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspmch 1. worin Ri Pyrazinyl. 1-Methyl-1H-pyrrolyl, durch Amino oder Amino- 
niederalkyl substituiertes Phenyl, worin die Aminogmppe jowa'Is frei, durch ein oder zwei Niederalkylreste alkyliert 
Oder durch Niederalkanoyl oder Benzoyl acyliert ist, an einem FOnfringkohlenstoffatom gebundenes IH-lndolyl 
Oder 1 H-liTBdazolyl, oder an einem Ringkohlenstoffatom gebundenes, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl sub- 
stituiertes Pyridyi, welches am Stidctoff unsubstituiert oder durch Sauerstoff substituiert ist. bedeutel. R2 und R3 
unabhangig voneinander je Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, einer oder zwei der Reste R4. Rs. Re. R7 ^ 
Rb je Nitro, fluorsubstituiertes Niederalkoxy oder einen Rest der Formel II bedeuten, worin Rg fur Wasserstoff oder 
Niederalkyl. X fOr Oxo. Thio, Imino, N-Niederalkyl-imino. Hydroximino oder O-Niederalkyl-hydroximino, Y fQr Sau- 
erstoff Oder die Gruppe NH, n fOr 0 oder 1 und R^o tOr einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 5-22 C-Ato- 
men, for einen Phenyl- oder Naphthylrest. welcher jeweils unsubstituiert oder durch Cyano, Niederalkyl, Hydroxy- 
niederalkyt. Amino-niederalkyl, (4-Methyl-piperazinyl)-niederalkyl, Trifluormethyi. Hydroxy. Niederalkoxy, Niederal- 
kancyloxy. Halogen, Amino, Niederalkylamino. Diniederalkylamino. Niederalkanoylamino, Benzoyiamino. Carboxy 
Oder durch Niederaltoxycart^onyl substituiert 1st fur Phenylniederalkyl. worin der Phenyirest unsubstituiert Oder 
wie vorstehend angegeben substituiert ist. fur einen CydoalkyI- oder Cydoalkenylrest mit bis zu 30 C-Atomen. fur 
Cydoalkyl-fiiederalkyl oder Cyctoalkenyl-niederalkyI mit jeweils bis zu 30 C-Atomen im CydoalkyI- oder Cydoalke- 
nytteil, fOr einen monocydischen Rest mH 5 oder 6 Ringgliedern und 1-3 Ringatomen, ausgewahlt aus Stickstoff, 
Sauerstoff und Schwefel, an weichen ein oder zwei Benzolreste annelliert sein kftnnen, Oder fur Niederalkyl. wel- 
ches durch einen solchen monocydischen Rest substituiert ist, steht und die Obrigen der Reste R4, R5. Re. R7 und 
Rb unabhangig voneinander je Wasserstoff. Niederalkyl. welches ur«ubstituiert oder durch Amino. Niederalky- 
lamino, Diniederalkylamino. Plperazinyl. Piperidinyl, Pyrrolidinyl oder durch Morphonnyl substituiert ist Niederalka- 
noyl, Trifluormetfyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy. Halogen, Amino, Niederalkylamino, 
Diniederalkylantino, Niederalkanoylantino, Benzoyiamino. Carboxy oder Niederalkoxycaibonyl bedeuten, und 
Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Qruppe. 

4. Vertjindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin Ri an einem Ringkohlenstoffatom g^ndenes Pyridyi. wel- 
ches am Stidcstoff unsubstituiert oder durch Sauerstoff substituiert fet bedeutet. Rg und R3 je Wasserstoff bedeu- 
ten, R4 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet R5 Wasserstoff. Niederalkyl oder fluorsubstituiertes Niederalkoxy 
bedeutet Re Wasserstoff bedeutet. R7 Nitro. fluorsubstituiertes Niederalkoxy oder einen Rest der Fonnel II bedeu- 
tet, worin Rg fOr Wasserstoff, X fOr Oxo, n fOr 0 und R^o fur einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 5-22 C- 
Atomen, fOr einen Phenyirest welcher unsubstituiert oder durch Cyano, Niederalkyl. (4-Methyl-piperazinyO-nieder- 
alkyl. Niederalkoxy, Halogen oder durch Cart)Oxy subslitiiert ist fOr einen Cydoalkylrest mit bis zu 30 C-Atomen 
oder'fur einen monocydischen R^ mit 5 oder 6 Ringgliedern und 1-3 Schwefelringatomen stehen, und Re Was- 
serstoff bedeutet, und pharmazeutisch venwendbare Salze von sotohen Verbindungen mit mindestens einer salz- 
bildenden Gruppe. 
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5. Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1 . worn jewefls an einem Kbhfenstoftatom gd^ndenes Pyridy! oder 
N'Oxido-pyrldyf bedeutet R2 und R3 Je Wteserstoff bedeuten. R4 Wasserstoff Oder NDederalkyl bedeutet, R5 Vtes- 
serstoff. Nliederalkyl oder Trifluormethyl bedeutet Rg Wasserstoff bedeutet R7 fOr Nitro. f luorsubstituiertes hfieder- 
alkoxy oder einen Rest der Formel II steht, worin R9 Wasserstoff, X Oxo, n die Zahl 0 und Rio an einem 
Kbhienstoffatom gebundenes Pyrtdyl, unsubstrtuiertes oder Airch Halogen, Cyano, Nlederalkoxy, Carboxy, Ni«jer- 
alkyi Oder 4-Methyl-pipera2inyt-methyl substrtuiertes Phenyl, Cs-Cy-Alkyl. Thienyl, 2-Naphthyl oder Cydohexyl 
bedoiten, und Rb WasserstoW bedeutet und pharmazeutisch verwendbare Seize von soichen Verbindungen nBt 
mindestens einer salzbildenden Grupp& 

6. Ve±Mndungen nach einem der Ansprtiche 1 -5 der Forme! I, worin R4 und Re je fOr Wasserstoff steheo und die Obri- 
gen Substituenten die in dem jeweiligen Ob^-geordneten Anspmch genannten Bedeutungen haben, und phamia- 
zeutisch venwendbare Seize von soichen Verbindungen mit mindestens einer salztaldenden Gruppe. 

7. Verbindungen nach einem der AnsprOche 1-5 der Forme! I. worin mindestens einer der Reste R4 und Re fur Nie- 
deralkyi steht und die Qbrigen Substituenten die in dem jewelDgen Obergeordneten Anspruch genannten Bedeutun- 
gen haben. und pharmazeutisch verwendbare Sabe von soichen Verbindungen mit mindestens einer 

salzbildenden Gruppe. 

8. Verbindungen nach Anspruch 1 der Fomiel I. worin R^ an einem Kohlenstoffatom gebundenes Pyridyl bedeutet, 
Rg, R3. R4, R5. Re und Re j© Wasserstoff bedeuten und R7 fOr Nitro oder einen Rest der Fomel 11 steht. worin Rg 
Wasserstoff. X Oxo, n die ZaW 0 und R^o an einem Kbhienstoffatom gebundenes Pyridyl, unsubstrtuiertes oder 
durch Fluor, Chlor, Cyano, Niederalkaxy. Carboxy, rJiederalkyI oder 4-Methyl-piperazinyl-melhyl subslrti^ erles Phe- 
riyl. Cs-Cr Alkyt Thienyl oder Cydohexyl bedeuten, und phannazeutisch venwendbare Saize davon. 

9. Eine Verbindung nach Anspruch 1 der Fame! I, ausgewahit bus 

N-(3-Nitro-phenyl)-4-(3-pyrldyI)-2-pyrimidinamin, 

N.[3.(4.ChlortDenzoyiamido)i)henirfl'4-(3i5yridyO-2-pyrimidinanBn. 

N-(3-Ben2oylamido-phenyO-4-(3-pyridyi)-2-pyrirnidinarnin, 

N-t3-(2-PyridyOcartx3xarnido-pheny!]-4-(3-jyridyO-2-pyri 

N-[3-(3-PyridyOcari3axamido-phenyl]-4-(3-pyridyl)-2-pyrirnidlnarnia 

N-[3-(4-PyridyOcartx}xanTido-phenyO-4-(3-|yridyl)-2-pyrirm^ 

N43-Pertafluor-benzoylanriidoi5herylHK3l3y»^y^2i3yrir^^ 

N-{3-n-Hexano>damidoi)henyO-4-(3i3yridyO-2-pyrimidinanin, 

N-(3-Nitro-pheny()-4-(2-pyridyl)-2-pyrimidinamin, 

N-(3-rsntro-phenyl)-4-{4-pyridyl)'2-pyrimidinamin, 

N-t3-{2-Methoxy-ben2oylamido)-phenyl]-4-(3-pyridyO-2-pyrintdinamin, 

N-[3-(4-Fluor-benzoylamldo)-phenyI]-4-{3-pyridyl)-2-pyrimidinamia 

N-PH4-Cyano^enzoylarT^do)-pheny!}-4-(3i3yridyl)-2-pyrimidinami 

N-[3-(2-Thienylcarboxamido)-phenyf]-4-{3-pyridyl}-2i)yrimidina^ 

N-(3-CycIohexylcartX3xanTidoi>herTyO-4-(3-pyridyO-2-Ryrlm^ 

N-[3-{4-Methyl-benzoylamido)-phenyll-4-(3-pyridyO-2-pyrimidinantin. 

N-p-{4-Chlor4)enzoylamido)-phenyI]-4-{4-pyridyO-2i3yrirnidinamin. 

N-{3-{4-(4-!^ethyi-piperazinomethyi)-benzoylamido]-phenyl ]-4-(3-pyridyO-2-fyrimidinamin, 

N-[5K44V^ethyl-benzoytamido)-2-methy!'phenyQ-4-(3i>yrkjyO-2-pyrim^ 

N-[5-(2-Naphthoylamido)-2-methyli>henyO-4-{3i5yrldyl)-2i>yrimidlnami 

N-[5K4-Ch!or-benzoylamido)-2HT»etfiyl'phenyl]-4-(3i:^ 

N-|5K2-Methoxy-benzoylamido)-2-fnWyli)henyQ-4'<3i)^^ 

N-(3-Trifluormethoxy-phenyO-4-(3i>yrkJyO-2-pyrimidinanrtt^^ 

N-{3-[1 .1 ^.2-Tetrafluoro-ethoxy]i>henyl)-4-{3i>yridyl^2i)yrimidin^ 

N-{3-Njtro-5-methyli3henyO-4-(3i3yridyO-2i)yrirrtidinanTin. 

N-(3'hrrtro-5-trifluoromethyl-phenyO-4-(3i>yridyt)-2i^ 

N-(3-Kitro-phenyO-4-(NK)xido-3-pyridyi)-2-Fyrirnidinarrun, 

N-(3-BenzoyiarmJo-5-methyl-phenyI)-4-(N<ixido-3-pyridyO-2i>yrimic^ und den pharmazeutisch ver- 
wendbaren Salzen dieser Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe. 

10. N-(5-Benzoylarnido-2-methyli)henyO-4-(3i3yridyO-2ivrim^ der Forme! I nach Anspruch 1. 
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11. N^5-[4-(44^ethy!i5ipera2incMnethy!)4^ der Formel I 
nach Anspruch 1 oder ein pharmazeutisch vewendbares Sflureadditionssaiz davon. 

12. Eine Verbindung der Fbrmel I gemass einem der AnsprOche Ml oder ein pharmazeutisch verwendbares Sab 
einer solchen Verbindung mit rrandestens einer salzblldenden Qmppe zur Anwendung in einem Verfahren zur the- 
rapeutischen Behandiung dee menBChKchen oder tterischen KOrpers. 

13. Pharmazeutische Zusammensetzung, errthattend eine Verbindung 6& Formei I gemftss einem der AnsprOche 1- 
11 Oder ein pharmazeutisch venwendbares Salz einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden 
Qruppe zusantmen mit phamiazeutischem Tr&germaterial. 

14. Venwendurg einer Verbindung der Formel I gemflss einem der AnsprOche 1-11 oder ^nes pharmazeutisch ver- 
wendbaren Seizes einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe zur Hersteflung von phar- 
mazeutischen Zusammensetzungen zur Anwendung zur Chemotherapie von Turroren. 

15. Venjvendung einer Verbindung der Formel I gemSss einem der AnsprOche Ml oder eines pharmazeutisch ver- 
wendbaren Seizes einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe zur HersteHung von phar- 
mazeutischen Zusammensetzungen zur Anwendung zur Behandiung von AtherosWerose. 

16. Verfahren zur Herslellung einer Verbindung der Fornwl I gemflss Anspruch 1 oder eines Salzes einer solchen Ver- 
bindung mil mindestens einer salzbildenden Gruppe, dadurch gekennzeichnet dass num 

a) eine Verbindung der Formel ill. 




wforin i und R12 unabhangig vonelnander je fOr NiederalkyI stehen und Ri, und R3 die obengenannten 
Bedeutungen haben. wobei in einer Verbindung der Formel 111 vorhandene tunktionelle Gruppen mit Aus- 
nahme der an der Reaktlon teilnehmenden Gruppen erforderlichentalls in geschOtzter Form vorllegen, oder ein 
Salz einer solchen Verbindung mit einer Verbindung der Formel IV, 




NHg H 



worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, wobei In einer Verbindung der Formel IV vor- 
handene funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Guanidinogruppe erfbrder- 
lichenfalls in geschOtzter Form voriiegen, oder mit einem Salz einer solchen Verbindung unrtsetzt, und 
vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, v^forin die Reste R4, R5. Re. R7 und Re die obengenannten 
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Bedeutungen mil Ausnahme von Nitro und fluoreubstituiertem Niederalkoxy haben, ^ne Vertjindung der For- 
melV, 




worin einer oder zwei der Reste Ri3. H^^ R15. R^e und R^ je Rg-Amino und die Cfcrigen der Reste R13, R14, 
R15, R16 und ^17 unabhangig voneinander je Wasserstofl. Niederalkyi, welches unsubstituiert Oder durch 

20 Amino, Miederalkylamino, Diniederalkylamino. Plperaztnyl. Piperidinyl, Pyrrolidinyf oder Morphonnyl substitu- 

iert 1st, NiederalkBnoyl. Trlfluormethyl. Hydroxy. Niederalkoxy. Niederalkanoyloxy. Halogen. Amino. Niederalky- 
lan^no, Diniederalkylamina Niederalkanoylamlno. Benzoylamino. Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl 
bedeuten, und R v Rg. R3 und R9 die obengenannten Bedeutungen haben, wobei in einer Verbindung der For- 
mel V vorhandene funktionelie Gruppen mil Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Rg-Amlno- 

25 gnflDpe(n) erfofderlichenfalls in geschOtzter Form vorfiegen, mit einer Vertjindung der Formel Vt, 

HaC{:=X).(Y)n.Rio (VO 

worin die Substituenten und Symbole die obengenannten Bedeutungen haben, wobei in einer Verttndung der 
30 Formel VI vorhandene funktionelie Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden HO-C(=X)- 

Gruppe eriorderlichenfalls in geschOtzter Form vorliegen, oder mit einem reaktwnsffihigen Derivat einer Ver- 
bindung der Formel VI umsetzt und vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R^ Pyridyl bedeutet welches am Stickstoff durch Sau- 
35 erstoff substituiert ist. und worin die Obrigen Substituenten und Symbole die obengenannten Bedeutungen 

haben, eine Verbindung der Formel I. worin R^ Pyridyl bedeutet mit einem geeigneten O»dationsmittel In die 
N-Oxido- Verbindung flberfuhrt. 

und wenn enwunscht eine nach einem der Verfahren a bis c erhaltene Verbindung der Formel I In ihr Sa!z Ober- 
fOhrt, Oder ein erhaltenes Saiz einer Verl>indung der Formel I in die freie Verbindung umwandelt 

40 

Claims 

1 . An N-phenyl-2-pyrimidine-amine derivative of formula I 



so 



55 
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wherein 

is p/razinyl, 1 -methyl- 1H-pyrrolyi, amino- or amirtt>-lower aJkyl-substitiited phenyl wherein the amino 
group in each cas^ is free or is in the form of lower alkytamino, dilower alkylamino, lower 
altenoylamino or benzoylamino, 1 H-indoIyi or 1 H-imidazolyl bonded at a f ive-membered ring carbon 
mam, or unsubstituted or lower alkyl-subsfituted pyridyl bonded at a ring carbon atom and unsubsti- 
tuted or substituted at the nitrogen atom by oxygen. 

are each independently of the other hydrogen or lower alkyl, one or two of the radicals B4, R5, Rg, R7 
and Be are each nrtra f luoro-substituted lower alKoxy or a radk:al of fomnda H 

-N(R9)-C(«X).(Y)n.Rio 00. 



wherein 

R9 is hydrogen or lower alkyl. 

X is 0x0. thio, in^no, N-tower alkyl-imino, hydroximino or Oiower alkyl-hydrcximino, 

Y is oxygen or the group NH, 

n is 0 or 1 and 

Rio is an aliphatic hydrocarison radical having 5-22 cartx)n atoms, a phenyl or rraphthyl radical each of 



which is unsubstituted or substituted by cyano, trifluoromethyl. hydroxy, lower alkoxy. lower aikanoy- 
loxy. halogen, amino, lower alkylamino, di-lower alkylamino. tower alkanoylamino, benzoylamino, car- 
boxy, lower alkaxycart>onyl or by unsubstituted or substituted lower alkyl. or phenyl-lower alkyl 
wherein the phenyl radical Is unsubstituted or substituted as Indicated above, a cydoalkyl or 
cydoalkenyi radical having up to 30 carbon atoms, cycloalkyl-lower alkyl or cydoalkenyl-lower alkyl 
each having up to 30 carbon atoms in the cydoalkyl or cydoalkenyi moiety, a monocydic radical hav- 
ing 5 or 6 ring members and 1-3 ring atoms selected from nitrogen, oxygen and sulfur, to which rad- 
ical one or two benzene radicals may be fused, or lower alkyl substituted by such a monocydic 
racfical. 

and the remaining radicals R4, R5, Re. R7 and Re are each independently of the others hydrogen, 
lower alkyl that is unsubstituted or substituted by amina lower alkylamino, di-lower alkylamino, piper- 
azinyl, piperidinyl, pyrrolidinyl or by morpholinyl. or lower alkanoyl, trifluoromethyl. hydroxy, lower 
alkoxy. lower alkanoyloxy. halogen, amino, tower alkylamino, di-lower alkylamino. lower 
alkanoylamino, benzoylamino, carboxy or lower alkoxycarbonyl, 

the term "lower" in each case denoting a radical having up to and induding 7 carix>n atoms, or a salt 
of such a compound having at least one salt-forming group. 

A compound of formula I according to claim 1. wherein one or two of the radicals R4, R5, Re, R7 and Rg are each 
nitro or a radical of formula II wherein 



Rg is hydrogen or lower alkyl, 

X is 0x0. thio. imino. N-lower alkyl-imino, hydroximino or O-lower alkyl-hydroximino, 

Y is oxygen or the group NH. 

n is 0 or 1 and 



Rio is an aliphatic hydrocarbon radical having 5-22 cartx)n atoms, a phenyl or naphthyl radfca! each of which is 
unsut>stituted or substituted by cyano. trifluoromethyl, hydroxy, lower alkoxy. lower alkanoyloxy, halogen, 
amino, lower alkylamino, di-lower alkylamino. tower alkanoylamino. benzoylamino. cartx)xy, tower alkoxy- 
cart>onyl or by unsubstituted or substituted lower alkyl, cm- phenyHower alkyl wherein the phenyl radical is 
unsubstituted or substituted as indicated above, a cydoalkyl or cydoalkenyi radical having up to 30 cartx)n 
atoms, cycloalkyl-lower alkyl or cydoalkenyl-lower alkyl each having up to 30 carbon atoms in the 
cydoalkyl or cydoalkenyi moiety, a monocydic radical having 5 or 6 ring menrbers and 1-3 ring atoms 
selected from nitrogen, oxygen and sulfur, to which radical one or two benzene radicals may be fused, or 
lower alkyl substituted t>y such a monocycHc radical. 

and the remaining radicals R4. R5, Re. R7 and Rg are eadi independently of the others hydrogen, lower 
alkyl that is unsubstituted or substituted by amino, lower alkylamino, di-lower alkylamino, piperazinyl, pipe- 
ridinyl, pynolidinyl or by morpholinyl. or lower alkanoyl. trifluoromethyl. hydroxy, tower alkoxy, lower 
alkanoyloxy, halogen, amino, lower alkylanvno, di-lower alkylamina lower alkanoylamina benzoylamino. 
carboxy or lower aIkoxycart>onyl. 

arid the remaining substituents are as defined in claim 1 , or a salt of such a compound having at least one 
satt-fornvng group. 
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3. A compound of formuia I according to daim 1 . wherwn 

is pyrazinyl. 1 -methyl-1 H-pyrrolyl. ainno- or amino-lower alkyl-substltuted phenyl wherein the amino 
9X>up in each case is free, alkylated by one or two lower a!l^ radicals or acylated by iower alkanoyi 
or by benzoyl, 1 H-lndolyl or 1 H-imidazoIyi bonded at a f ive-membered ring caitwn atom, or unsubsti- 
tuted or lower alkyl-substituted pyridyl bonded al a ring carbon atom and unsubetltuted or siAstituted 
at the nitrogen atom by oxygen, 

Ro and R3 are each independently of the other hydrogen or Iowa- alkyl. 

one or two of the radicals R4. R5. Rg, R7 and Ra are each nitro, f luoro-substituted lower alkoxy or a 
radical of formula II wherein 

Rg is hydrogen or lower aJkyl, 

X is 0x0, thio. imino, N-tower alkyl-imino, hydroximino or 0-lower alkyl-hydroximina 

Y is oxygen or the group NH, 

n is 0 or 1 and 

R^Q is an aliphab'c hydrocarbon radical having 5-22 carbon atoms, a phenyl or naphthyl radical each of 

" which Is unsubstituted or substituted by cyano. lower alkyl, hydroxy-lower alkyl. amino-lower alM. (4- 
methyl-pipera2inyl)-lower alkyl, trifluoromethyl. hydroxy, kswer alkoxy, lower alkanoyioxy, halogen, 
amino, lower alkylamino. dl-lcwer alkylamino. lower alkanoylamino. benzoylamino, cart>oxy or by 
lower alkDxycart>onyl. or phenyl-lower alkyl wherein the phenyl radical is unsubstituted or substituted 
as indicated above, a cydoalkyl or cycloalkenyl radical having up to 30 cart)on atoms, cydoalkyl- 
kwer alkyl or cycloalkenyl-iower alkyi each having up to 30 carbon atoms in the cydoalkyl or 
cydoalkenyl moiety, a monocyclic radical having 5 or 6 ring members and 1-3 ring atoms selected 
from nitrogen, oxygen and sulfur, to vkfhich radical one or two benzene radicals may be fused, or lower 
alkyl substituted by such a nnonocydic radical. 

and the remaining radicals R4, R5. Re, R7 and Rs are each independently of the others hydrojgen. 
lower alkyl that Is unsubstituted or substituted by amino, lower alkylamino, di-lower alkylamino, piper- 
azinyl, piperldinyl. pyrrolidinyl or by morpholinyl. or lower alkanoyi, trifluoromethyl, hydroxy, lower 
alkoxy. lower alkanoyioxy, hatogen, amino, lower alkylamino, dl-lower alkylamino, lower 
altenoylamino, benzoylanrlino, carboxy or lower alkoxycarbonyl, 
or a salt of such a compound having at least one salt-forming group 

4. A compound of formula I according to daim 1 , wherein 

R^ is pyridyl bonded at a ring cartxjn atom and unsubstituted or substitirted at the nitrogen atom by oxy- 

gen. 

R2 and R3 are each hydrogen. 

R4 is hydrogen or lower alkyl, 

Rg is hydrogen, lower alkyl or fluoro-substituted lower alkoxy, 

Rg is hydrogen, R7 Is nitro, fluoro-substituted lower alkoxy or a radical of formula 11 wherein 

Rg is hydrogen, 

X is 0x0, 

n is 0 and 

R10 Is an afiphatic hydrocarbon radical having 5-22 carbon atoms, a phenyl radical that is unsubstituted 

or substituted by cyano. tower alkyl, (4-methyl-piperazinyO-lower alkyl. lower alkoxy, halogen or by 
carboxy. a cycloall^l radical having up to 30 carbon atoms or a monocydic radical having 5 or 6 ring 
members and 1-3 siifur ring atoms, and 

Rg is hydrogen, 

or a pharmaceutically acceptable salt of such a oonpound having at least one salt-forming group. 



5. A compound of formula I according to claim 1 . wherein 



R^ is pyridyl or N-oxido-pyridyl each of which is bonded at a cartx>n atom. 

R2 and R3 are each hydrogen, 

R4 is hydrogen or lower alkyl, 

R5 is hydrogen, lower alkyl or trifluoromethyl, 

R5 is hydrogen. 

R7 is nitro. fluoro-substituted lower alkoxy or a radical of fbmnula II wherein 

Rg is hydrogen. 
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X is 0X0. 

n 18 the number 0 and 

Rio pyridyl bonded at a carbon atom, phenyl that is unsubstHuted or substituted by halogen, cyano, 

lower alkoxy, cartxwy. lower aikyl or by 4-methyl-pipera2inyI-methyl. or Cs-CralkyI, thienyl. 2-naphthyl 
5 or cydohexyl, and 

Rg is hydrogen, 

or a pharmaoeutically acceptable salt of such a conpound having at least one salt-forming group. 

6. A corrpound according to any one of dalms 1 to 5 of formula i. wherein R4 and Re are each hydrogen and the 
10 remaining substitu©Tts are as deTined in the respective generic daim, or a phamiaceutically acceptable satt of audi 

a conrpound having at least one salt-fornrung group. 

7. A compound according to any one of daims 1 to 5 of fomnula I, wherein at least one of the radicals R4 and Re is 
lower alkyl. and the remaining substituents are as defined in the respective generic claim, or a pharmaoeutically 

IS acceptable salt of such a conpound having at least one salt-forming group. 

a A conpound according to claim 1 of formula I, wherein 

is pyridyl bonded at a cartx>n atom. 
20 Rg. R3, R4, Rs* R5 and Rb are each hydrogen and 

is nrtro or a radical of formula II wtierein 

Rg is hydrogen. 

X is Qxo. 

n is the number 0 and 

25 is pyridyl bonded at a carbon atom, phenyl that is unsubstituted or substituted by fluo- 

rine, chlorine, cyano, lower alkoxy, carboxy, lower alkyi or by 4-methyl-pipera2inyl- 
methyl, or C5-C7alkyl. thienyl or cydohexyl, 
or a phamiaceutically acceptable salt thereof. 

50 9. A compound according to daim 1 of formula I selected from 

N-(3-njtro-phenyO-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amlne, 

N-[3-{4-chloroben2oylamldo)-phenyO-4-{3-pyridyl)-2-pyrimidine>anine. 

N-(3-benzoyIamido-phenyl)-4-(3-pyridyO-2-pyrimidrne-amine, 
35 N-[3-(2i3yridyI)cart)Oxamidoi)henyQ-4-{3i)yridyO-2i5yrimidine-aniine, 

N-p-(3i)yridyl)caiboxaniido4)henyO-4-{3iyridyO-2-pyrimidine-^ 

N-(3K4i3yridyl)carlDoxamido-phenyO-4-(3-pyridyl)-2-pyrim'^ 

N-(3iDentafluoro-ben2oylamido-phenyl)-4-{3-pyridyO-2-pyrlnriidine-amine, 

N-[3K2-carboxy-benzoylamido)-phenyH-(3-Py'''dy')"2-pyrimidine-arnine, 
40 N-(3-n-h8xanoyIamido-phenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrinriidine-amine. 

N-(3-nitro-phenyi)-4-(2-pyridyI)-2-pyrimidine-amine, 

N-(3-nitro-phBnyI)-4-{4-pyrldyi)-2-pyrimidine-amine, 

N-[3K2-methaxy-benroylamldo)-phenyO-4-(3-pyridyO-2i>yrimidine-amine. 

N-[3K4-fluoro-benzoylamido)i5henyO-4-(3i3yridyI)-2ioyrin™cfine-ami 
4S N-[3K4-cyano-benzcyiamido)i3henyO-4-(3i3yridyO-2iDyrimW^^ 

N-[3K2-thienylcarboxamido)-phenyQ-4-{3i^yf)-2-pyrimidlne-an™ne, 

N-(3K7doh©cylcaitK)xamidoi3h6nyO-4H(3i3yridyO-2i3yrirrt^ 

N-[3H4-methyl-ben2oylamido)i)henyl]-4-(3-pyridyO-2-pyrimldine-amine^ 

N-t3K4-chloro-b»«oylaniido)-phenyO-4-(4i3yridyO-2i7^ 
so N.{3-[4-(4-nfrethyliMpera2inomethyl)-ben2oylaiTBdo]^^ 

N-[5K4-methyI-benMylamldo)-2-methyl-phenyn-4-(3i3yridyl)-2-p^ 

N-I5K2<iaphthoylamldo)-2-methyl-phenyfh4K3-pyridyI)-2i)yrimidine-arnine 

N-[5-(4-chloro-benzoylamjdo)-2-methyl-phenyn-4-(3-pyridyO-2-pyrimi^ 

N-[5-{2-melhaxy-benzoylanaido)-2-methyl-phenyO-4-(3i3yridyl)-2i>yrim 
BS N-(3-torifluoromethoxy-phenyl)-4-(3i3yridyl)-2"pyrimidine-amine. 

N-(3-[1 .1 ,2,2-tetrafluoro-ethoxy]i3henyl)-4-{3-py>'WyI)-2-pyrimidine-amine 

N-(3-nltro-5-methyli3henyO-4-(3i3yrkjylV2i3yrimidine-amine^ 

N-(3-nitro-5-trtfluaomethyi-phenyO-4-(3i3yridyO-2i^ 
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N-{3<iitro-phenyI)-4-(NH>xidCH3i)^^ 
rs^(3-benzoylamidc>-5-methyliDhenyl)-^ 

or a pharmaceutically acceptable saH of Buch a compound having at least one salt-fdnning group. 

10. N-{5-BenzoylamicJo-2Hnethyl-phenyO-4K3-pyridyO-2i3y^ of formula I according to claim 1. 

11. N^5-[4-(4-Methyli5ipera2ino-methyO*enzoylamido]-2-f^^ of fornwla 
I according to daim 1 or a pharmaceuticaBy acceptable acid addition eatt thereof. 

12. A compound of formula I according to any one of claims 1 to 11 or a pharmaceuticaOy acceptable salt of such a 
compound having at least one salt-fomiing groip for use in a method for the therapeutic treatment of the human or 
animal body. 

13. A pharmaceutical composition corrprising a compound of formula I according to any one of claims 1 to 11 or a 
phamaceutically acceptable salt of such a compound having at least one salt-fonning group together wim a phar- 
maceutical carrier. 

14. The use of a conpound of formula I according to any one of clain« 1 to 1 1 or a phamiaceuticany acceptable salt 
of such a compound having at least one salt-fomiing groip for the preparation of ptermaceutical compositions for 
use in the chemotherapy of tumours. 

15. The use of a compound of fonnula I according to any one of claims 1 to 11 or a pharmaceutically acceptable salt 
of such a conpound having at least one salt-fbrniing group for the preparation of pharmaceutical compositions for 
use in the treatment of atherosclerosis. 

1 6. A process for the preparation of a compound of fonnula I according to daim 1 or of a salt of such a compound hav- 
ing at least one salt-forming group, which comprises 

a) reacting a compound of formula 111 




R3 R^2 



wherein Ri 1 and R^g are each independertly of the other lower alkyi and Rv R2 and R3 are as defined above, 
functional groups present In a compound of fomuila III. with the exc^on of the groups partidpating in the 
reaction, being H necessary in protected form, or a salt of such a conpound. wHh a conpound of formula IV 




(IV), 



NH2 H 



wherein the substituents are as defined above, functional groups present in a conpound of formula IV, with the 
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exc^on of the guanidno group participating in the reaction, being if necessary in protected form, or with a 
salt of such a compound, and removing any protecting groups present, or 

b) for the preparation of a compound of formula I wherein the radicals R4, R5. ^6- ^8 ^ as defined 

above with the exception of nitro and f tuoro-substituted lower alkoxy. reacting a conpound of formula V 




R3 



wherein one or two of the radicals R13. Ru. R15. R16 and R^y are each Rg-amino and the remaining radicals 
R13. Ri4. R15. R16 and Ri7 are each independently of the others hycfrogen, lower alkyl that is unsubstituted or 
substituted by amino, tower alkyfanfiino. di-lower alkylamino. piperazinyl, piperidinyl, py^oiidinyl or by morpholi- 
nyl. or lower alkanoyi, trifluoromethyl. hydroxy, lower altoxy, lower alkanoyloxy, halogen, amino, lower 
alkylamino, di-lower alkylamino. lower alkanoyiarrano. benzoylamino, carboxy or lower alkoxycariXHiyl. and R^. 
Rg. R3 and R9 are as defined above, functional groups present In a oonpound of formula V. with the exc^on 
of the Rg-arnno groMp(6) participating in the reaction, being if necessary in protected form. wHh a conrpound 
of formula VI 

HO-C(«X)-(Y)„-Rio (VI). 

wherein the substituents and symbols are as defined atcve. functional groups present in a compound of for- 
mula VI. with the exception of the HO-C(=X) group participating in the reaction. t>^ng if necessary in protected 
form, or with a reactive derivative of a compixind of formula VI, and removing any protecting groups present, or 

c) for the preparation of a compound of formula I wherein ts pyridyl sutsstituted at the nitrogen atom by oxy- 
gen, and wherein the other substituents and symbols are as defined above, converting a compound of formula 
I wherein R^ is pyridyl into the N-oxido compound with a suitable oxidising agent 

and. if desired, converting a compound of formula I obtainable by any one of processes a to c into its salt or 
converting an obtainable salt of a compound of formula I into the tree compound. 

Revendications 

1 . Un ddriv^ de la N-ph6nyt-2i3yrimidine-amine de formule I. 
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5 



10 




a) 



ou Ri signifie un groupe pyrazinyle, 1-m6thyl-VH-R/rrolyle, ph6nyle substitu6 par un groupe amino ou amino-alk- 
yie inf6rieur. o£i & chaque fds le groupe amino est fibre ou se pr6serte sous forme d'un groupe alkyl inf^rieur- 
amino, di-alkyi lnf6rieur-amino. alcanoyl inf§ri6ur-amino ou benK)ylamino, un groupe IH-indolyle ou IH-imidazo- 
lyie 06 k un atome de carbone du cyde & 5 chaTnons. ou un groupe pyridyfe U t un atome de carbone du cyde. 
non substitu6 ou substitu6 par un groupe alkyle Inf6rieur qui est non substrtu6 sur I'atome d'azote ou substitu6 par 
de roxyg^ne. Rg et R3 ind6pendamment Fun de I'autre. signifient chacun mydrogfene ou un groupe alkyfe inf6rieur. 
un ou deux des restes R4. R5. Re. R7 et Ra signifient chacun un groupe nitro. alcoxy Inf 6rieur Bubstitu6 par du fluor 
ou un reste de formuie II. 



ou R9 signifie I'hydrog^ne ou un groupe alkyle inf 6rieur. X signHle un groupe 0x0. thio, imino. N-alkyI inf^rieur-imino. 
hydroximino ou 0-alkyl inf6rieur-hydrQximino, Y signifie I'oxyg^ne ou le groupe NH, n signifie D ou 1 et R^o signifie 
un resle hydrocarbon6 aliphatique ayant 5-22 atomes de carbone, signifie un reste ph6nyle ou naphtyle. qui est k 
chaque fois non 6ubstitu6 ou substitud par un groipe cyano, trifluoromdthyle, hydroxy, alcoxy infdrieur, alcanoyloxy 
inf§rieur, un halogSne. un groupe amino, aikyi inf^rieur-antino, di-alkyi inf6rieur-amino. alcanoyl inf6rieur-amino, 
benzoylamir^. carboxy. alcoxy infirieur-cartwnyle ou est substitu§ par un groupe alkyle inf6rleur non substitud ou 
substrtu6, signifie un groupe ph6nyl-alkyle inf6rieur, ou le reste ph6nyle est non substitu6 ou substitu6 comme indi- 
qu§ plus haut signifie un reste cydoalkyle ou cycloalc6nyie ayant jusqu'6 30 atomes de cartDone, signifie un groipe 
cydoall^l-alkyle inf6rieur ou cydoalc6nyi-aIkyle inf6rieur ayant k chaque fois jusqu'^ 30 atomes de cart>one dans 
la partie cydoalkyle ou cydoalc6nyle. signifie un reste monocydique ayant 5 ou 6 chalnons dans ie cyde et 1-3 
atomes dans le cyde choisi parmi Tazote. I'oxygene et le soufre. sur leque) un ou deux restes benz6ne peuvent fetre 
condenses, ou signifie un groupe alkyle inf6rleur qui est substitu6 par un tel reste monocydique et les autres restes 
R4. R5. Re. R? ^b- ind6pendamment les uns des autres, signifient chacun fhydrog§ne, un groupe alkyle inf6rieur 
qui est nori substitu6 ou substitu6 par un groupe amino, alkyl inf6rieur-amino. di-aikyi inf6rieur-amino, pip6ra2inyle. 
pip6ridinyle. pyrroiidinyle ou morphdinyie. alcanoyle inf6rieur. trifluoromdthyle. hydroxy, alcoxy inf6rieur. alcanoy- 
loxy inf6rieur. un halog6ne, un groupe an^no. alkyl inf6rieur-an^no, di-alkyi inf6rieur-amino, alcanoyl inf6rleur- 
amino, benzc^lamlno. carbcxy ou alcoxy inf6rieur-carbonyle. oCi le pr6f ixe "inf6rieur" signHie k chaque fois un reste 
ayant jusqu'd 7 atomes de carbone, et les sets de teis composes avec au mdns un groupe fdnmant un sel. 

2. Les composes de formuie I selon la revendication 1 . oD un ou deux des restes R4, R5, Rg, R7 et Rs signifient cha- 
cun un groupe nitro ou un reste de formula II. ou R9 signifie I'hydrog^ne ou m groupe all^e inf6rieur, X signffie un 
groupe 0x0. thio, imino. N-alkyi inf6rieur-iiTBno, hydroximino ou 0-alkyl inf6rieur-hydroximino. Y signifie I'oxygene ou 
le groupe NH, n signifie 0 ou 1 et Rio signifie un reste hydrocarbon^ aliphatique ayant 5-22 atomes de carbone, ou 
signifie un reste phdnyle ou naphtyle qui est k chaque fois non substitu6 ou substitu6 par un groupe cyano, trif luo- 
rom6thyle. hydroxy, alcoxy inf6rieur. alcanoyloxy inf6rieur, un haIog6ne. un groupe amino, alkyl inf6rieur-anrtino. di- 
alkyl inf6rieur-an^no. alcanoyl inf6rieur-anBno. benzoylamino. carboxy. atecxy inf6rieur-carbonyie ou est Bubstitu6 
par un groupe alkyle inf 6rieur non sid)stitu6 ou substftu6, signifie un groupe ph6nyl-alkyle inf6rieur, oCi ie reste phe- 
nyls est non substitu6 ou est substitufe comme indiqu6 plus haut signifie un reste cydoalkyle ou cydoalc6nyle 
ayant jusqu'6 30 atomes de carbone. signifie un groupe cydoalkyl-alkyle inf6rieur ou cycloaic6nyl-alkyle inf6rieur 
avec k chaque fds jusqu'6 30 atomes de carbone dans la partie cydoalkyle ou cydoalc6nyie. signifie un reste 
monocydique ayant 5 ou 6 chalnons dans le cyde et 1-3 atomes dans le cyde, choisi parmi I'azote. I'oxygfene et le 
soufre, sur leque) un ou deux restes benzfene peuvent 6tre condens6s, ou signifie un groupe alkyle inf6rieur. qui 



-N(R9)-C(=X)-{Y)n-Rno 
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est siiJStitu6 par in tel reste monocydkjue et les autres restes R4, R5, Re. R7 Re. ind6pendamment ies uns des 
autres. signment chacun lliydroQfene. un groupe alkyle in16rieijr, qui est non substitu6 ou subsWu6 par un groipe 
amino.' alkyl Infdrieur-amno. di-alkyi inf6rieur-amino. pip6razinyle, pip6ridinyle, pyrrolidinyle ou morphoiirTyte, un 
groupe alcanoyle Inf6rieur. trifluorom6thyle. hydroxy, alcoxy rnf 6rieur. alcanoyloxy inf 6rieur. un ha!og6ne. un groi^Je 
amino, alkyl inf6rieur-amino, di-alkyt inf6rieur-antino, alcanoy! inf§rieur-aminD, benzoylantino, carboxy ou alcoxy 
lnf6rieur-carbonyie el les autres substituants ont tes sigrafications donntes dans la revendication 1, et les sets de 
teis compos6s avec au moins un groupe formant un sel. 

3. Les conposds de formule I selon la revendteation 1. ou Ri signifie un groifl^e pyrazinyle, l-m6thyl-1H-pyrrolyle. 
ph6nyie substitu6 par un groupe amino ou amino-alkyle inf6rieur. oD k cteque fols le groupe amino est fibre. alkyi6 
par un ou deux restes alkyle inf6rieur ou acyl6 par un groupe alcanoyle infferieur ou benzoyle, un groupe 1H-indo- 
lyle ou IH-imidazolyle 116 d un atome de carbone du cyde k 5 chatnons. ou un groupe pyridyle 56 d un atome de 
carbone du cycle, non substitu6 ou Bubstitu6 par un groupe alkyle Inf6rieur. qui est non substitu6 sur Pazote ou 
Bubstitu6 par de I'oxyg^ne. Rg et R3 . ind^Dendamment Pun de I'autre, signffiwit chacun lliydrog^ne ou un groipe 
alkyle inf6rieur. un ou deux des restes R4, R5. Rg. R7 et Re slgnifient chacun un groupe nitro, alcoxy Inf6rieur subs- 
trtud par du fluor ou un reste de formule II. o£i Rg signifie Itiydrog^ne ou un groupe alkyie inf6rieur, X signifie 0x0, 
two. imino. N-alkyI inf^rieur-intno. hydroximino ou 0-alkyl inf^rieur-hydroximino. Y signifie Poxyg^ne ou le groiipe 
NH. n signifie 0 ou 1 et Rno signifie un reste hydrocart)on6 aDphatique ayant 5-22 atomes de carbone, signifie un 
reste ph6nyle ou naphtyle qui est k cheque fois non subslitu6 ou 6ubstitu6 par un groupe cyano, alkyle Inf6rieur, 
hydroxy-all^yle inf^rieur. amino-alkyie inf6rieur. {4-m6thyl-pip6ra2inyI)-aIkyie inf6rieur. trifluoro-mdthyle. hydroxy, 
alcoxy Inf6rieur. alcanoyloxy inf6rieur. un halogfene. un groupe amino, alkyl inf6rieur-amino, Di-alkyI inf6rieur- 
amino, alcanoyi inf6rieur-amino, benzoylamino, carboxy ou par un groupe alcoxy inf6rieur-carlx)nyle. signifie un 
groupe ph6nyl-alkyle inf §rieur, ou le reste ph6nyle est non 8ubstitu6 ou Bubstitu6 comme indiqu6 plus haut. signifie 
un reste cycloalkyle ou cycloalc6nyle ayant jusqu'& 30 atomes de carbone. un groupe cycloalkyl-alkyle inf6rieur ou 
cydoalc^nyialkyle inf 6rieur ayant k cheque fois jusqu'ft 30 atomes de carbone dans la partie cydoalkyle ou cydoal- 
c6nyle, signifie un reste monocyclique ayant 5 ou 6 chaTnons dans le cyde et 1-3 atomes dans le cycle, <*K>isi 
parmi I'azote. Toxyg^ne et le soufre. sur lequel un ou deux restes benzene peuvent 6tre condens6s, ou signifie un 
groupe alkyle inf6rieLff qui est substitu6 par un tel reste nwnocyclique, et les autres restes R4, R5. Re. R7 Re 
ind6pendamment les uns des autres, signif ient chacun ITiydrog^ne, un groupe alkyle inf6rieur qui est non substitu6 
ou 8ubstitu6 par un groupe amino, alkyi inf6rieur-amino, di-alkyi inf 6rieur-amino, plp6razinyle. pip6ridinyle, pyrroli- 
dinyle ou par un groupe morpholinyle, alcanoyle inf6rieur. trifluorom6thyle, hydroxy, alcoxy inf6rieur. alcanoytoxy 
inf6rieur, un halog6ne. un groupe amino, alkyl inf6rieur-amina dialkyi lnf6riajr-amino, alcanoyi inf6rieur-anrwno. 
benzoylamino, carboxy ou alcoxy inf6rieur-ca»bonyle, et les sels de teis conposfe avec au moins un groupe for- 
mant un sel. 

4. Les composes de formule I selon la rever^ication 1 . ou Ri signifie un groupe pyridyle 116 k un atome de cartxsne 
du cyde. qui est non substitu6 sur I'azote ou substitu6 par de roxyg6ne. R2 et R3 signifient chacun l'hydrog6ne, R4 
signifie Phydrog6ne ou un groupe alkyle inf6rieur. R5 signifie mydrogfene, un groifl^e alkyle inf6rieur ou alcoxy inf 6- 
rieur Bubstitu6 par du fluor. Rg signifie ITiydrogSne, R7 signifie un groupe nitro. alcoxy inf6rieur substitu6 par du fluor 
ou un reste de formule II. ou Rq signifie rhydrog6ne. X signifie un groupe oxo, n signifie 0 et Rio signifie un reste 
hydrocarbon6 aliphatique ayant 5-22 atomes de carbone. signifie un reste ph6nyie qui est non substjtu6 ou subs- 
titu6 par un groupe cyano, alkyle inf6rieur, (4-m6thyl-pip6razinyl)-alkyle inf6rieur. alcoxy inf6rieur. un halog^ne ou 
par un groupe carboxy, signifie un reste cycloalkyle ayant jusqu'^ 30 atomes de carbone ou un reste monocydique 
ayant 5 ou 6 chainons dans le cycle et 1-3 atomes de soufre dans le cyde. et Re signifie rhydrog6ne et tes sels 
phamiaceutiquement acceptables de teis compos6s avec au moins un groupe formant un sel. 

5. Les compos6s de fomuile I selon la revendication 1 , oD Ri signffie k chaque Ibis un groupe pyridyle 06 k un atome 
de carbone ou un groupe N-oxidopyridyle, R2 et R3 signifient chacun l'hydrog6ne. R4 signrie rhydrog6ne ou un 
groupe alkyle inf6rieur, R5 signifie rhydrog6ne, un groupe alkyle inf6rieur ou trinuorom6thyle. Rg signifie Itiydro- 
g6ne, R7 signifie un groupe nitro, alcoxy inf6rieur substitu6 par du fluor ou un reste de formule II. ou R9 signifie 
rhydrog6ne, X signifie 0x0. n sigr^fie le nombre 0 et R^o signifie un groupe pyridyle 116 k un atome de cartx>ne. ph6- 
nyle non substitu6 ou 6ubstitu6 par un halog6ne, un groupe cyano, alcoxy inf 6rieur, cart)Oxy. alkyle inf6rieur ou 4- 
m6thyl-pip6ra2iny!-m6thyle, signifie un groupe Cs-Cr-alkyle. thi6nyle, 2-Naphtyle ou cyclohexyle. et Re signifie 
rhydrog6ne et les sels pharmaceutiquement acceptables de teis compos6s avec au moins un groupe formant un 
sel. 

6. Les compos6s selon Tune quelconque des revendi cations V5 de formule I. o£i R4 et Re signifient chacun lliydro- 
g6ne et les autres substituants ont les significations ind*iqu6e5 dans une revendication pr6c6dente, et les sels phar- 
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maceutiquement acceptables de tels compos6s avec au means un groi?)e formant un sel. 

7 Les composes selon Pune quelconque des revendications 1-5 de formule I, oii au moins un des resles R4 et Rg 
signffient un groupe alkyle inf6rieur et les autres substituants ont les significations indiqu6es dans une rarendica- 
tion pr6c6deme. et les sels pharmaceutiquement acceptables de tels compos6s avec au nnoins un groupe tormant 
un sel. 

8 Les compos6s selon la revendicatlon 1 de formule 1. ou signtfie un groupe pyridyte 06 ^ un atome de carbone. 
R2 R3 R4 R5 Re el Re signifient chacun rhydrog6ne. et R7 signifie un groipe nitro ou in reste de fomujie II. ou 
Ro'slgrtfle'fhydrogfene. X signifie oxa n signifie le nonfcre 0 et Rio signifie un groupe pyridyle fi6 k un atome de 
carbone signrf ie un groupe ph§nyle non substitu6 ou substitu6 par le fluor. le cNore. un groupe cyano. alcoxy inf 6- 
rieur. carboxy. ali^e inf6rieur ou 4-m6t}iyl-pip6razinyl-m6thyle, signifie un groupe Cs-Cralkyle. thi6nyle ou cydo- 
haxyte, et leurs sels pharmaceutiquemem acceptables. 

9. Un oonrpos6 selon la revendication 1 de formule I, choisi pam 

la N-(3-nitro-ph6nyl)-4-(3-pyridy!)-2-pyrimidine-amine. 

laN^3-(4-chlaoben2oylanTido)-ph§nyQ-4-(3-pyridyO-2-pyrimidine-arnin 

la N-<3-benzc^amido-ph6nyl)-4-{3-pyridyl)-2-pyrimicfine-amine. 

la N^3-(2-pyrldyOcarboxamido-ph6nyl]-4-(3ijyrldyO-2iDyrimidine-arTtine, 

laN-I3-{3-pyridyOcart)oxamido-ph6nyl]-4-(3i3yridyl)-2i3yr 

ta N-[3-{4-f^ridyl)cartxwamido-ph6nyI]-4-(3-pyri^ 

la N-(3-pentafIuoro-ben2oylamido-ph6nyI)-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine, 

la N-[3-(2'Carboxy-ben2oylarrtdo)-ph6nyO-4-(3i)yridyO-2i)yrimidine-am 

la N-{3-n-hexanoylamido-ph6nyO-4-(3-pyridyO-2-pyrimidine-amine. 

la N^3-nitro-ph6nyl)-4-(2-pyridyl)-2-pyrimidine-arnine. 

la N-(3-nitro-ph6nyO-4-{4-pyridyl)-2-pyrimkJine-amine, 

laN43-(2-m6thoxy-ben2oylannido)-ph6nyO-4-(3-pyridyO-2-pyrimidine-am^ 

laNH3-{4-fluoro4)en2oylamido)iDh6nyn-4-{3-pyridyO-2-pyrimidlne-a^ 

laN-[3-(4-cyano-ben2oylan™do)i5h6nyO-4-(3i>yridyO-2-pyri 

laN43-(2-thi6nyicartoxamido)-ph6nyf]-4-(3-pyridyl)-2i>yrinriidine-a^^ 

la N-(3-cydohexytcarbQxamido-ph6nyI)-4-(3-pyridyO-2-pyrin™di^ 

la N^3-(4'm6thyl-benzoylamjdo)iah6nyI]-4-(3-pyridyO-2iDyrimidine-an^ 

la N-[3-(4-chloro-ben2oyiamido)-ph6nyl]-4-(4-pyridyi)-2-pyrimidine-amin^^ 

laN-{3-l4-(4-m6thy}i5}p6ra2inom6thyi)-ben2oyiamido]iDh6nyO-4-{3'py^ 

laN-[5-(4-m6thyl-ben2oylamido)-2-m6thyl-ph6nyO-4-(3-pyridyl)-2i>^ 

la N-[5-(2-napMoylamido)-2-m6Wt-ph6nyO-4-{3-pyridyO-2i)yrimi^^ 

la N-[5-{4-chloro-benzoylamido)-2-m6thyl-ph§nyO-4-(3i>yridyO-2i>yri^^ 

la N-[5-{2-m6thoxy-ben2oyIamido)-2-m§%l-ph§nyO-4-(3-pyridyO-2-pyrimidine-amin^ 

la N-(3-trifluorom6thoxy-ph6nyl)]-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine. 

la N-(3-t1 .1 ,2,2-t6traf luoro-6thaxy]-ph6nyO-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-ani^ 

la N-{3-nitro-5-m6thyli3h6nyO-4-(3-pyridyI)-2-pyrim)dine-amine, 

laNK3-nitro-5-trifluorom6thyli3h6nyi)-4-{3iJyridy!)-2-pyrlmidine-antine. 

la N-(3-niUoi)h6nyO-4-(N-<»7do-3i3yridyl)-2iVriniaine-amine. 

la N-(3-ben2oylamldo•5^n6thyli^h6nyO-4.(NK»cy^to-3i)^ et les sels pharmaceutique- 

ment acceptables de ces composes avec au moins un groupe formant un sel. 

10. U N-(5-ben2oylamido-2-m6thyl-ph6nyl)-4-{3- pyridyO-2-pyrimidine-amine defbnnule I selon la r«^endicaflon 1. 

11. La N-{5H4-(4-m§thyli3ip6ra2ino-m6thyO-benzoylamido]-2-m6thyliDh6ny!} de for- 
' mule I selon la revendication 1 ou un de ses sels tfadcfition d'acides phamnaceutiquement acceptables. 

12. Un conpos^ de formule I selon Tune quelconque des ra/endications 1-11 ou un sel pharmaceutiquement accep- 
table d'un tel compose avec au moins un groupe fomnant un sel pour une utiTisation dans un proc6d6 de traitement 
th6rapeutique du corps humain ou animal. 

13. Une composition pharmaceutique contenant un compos6 de formule I selon I'une quelconque des revendications 
' 1-1 1 ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un tel compos6 avec au moins un groupe formant un sel. ensem- 
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ble avec un v6Ncule pharmaceutique. 

14 Utinsationtfun compose deformule I selonlXmequelco^ ou d'un sel pharmac^que- 

' ment acceptable d'un te! compos6 avec au moins un groupe formant un sel. pour la preparation de compositions 
phamnaceutiques pour la chimioth§rapie de tumeurs. 

1 5. Utilisation tfun compos6 de formule I selon IXine quelconque des revendtcations 1 -11 ou d'un se} pharniaceutique- 
ment acceptable dVn tel compost avec au moins un groupe formant un sel, pour la preparation de compositions 
pharmaceutiques pour le traitement de rath6roscl6rose. 

16. Un proc6d6 de preparation tfun compose de fornujie I selon la rarendication 1 ou d'un sel tfun tel compose avec 
au moins un groupe formant un sel, caract6rise en ce qu'on tait r6agir 



a) un compose de fonrajte III, 



1 



» Rj— <v m 



R|2 



ont 



ou Rii et Ri2 irejependamment Pun da I'autre. signrfient chacun un groupe alkyle inf6rieur et Ri, R2 et R3 
les significations donn6es plus haut ou. dans un compose de formule III. les groupes fonctionnels presents, d 
I'exception des gnsupes participant e la reaction, se presenlent. si n6cessaire. sous forme protegee, ou un sel 
30 d'un tel connpos6 avec un compose de formule IV. 




(IV) 



NH2 H 



ou les substituants ont les significations donnees plus haut. ou. dans un conpos6 de formule IV. les groupes 
45 fonctionnels presents, k I'exception du groupe guanidino participant k la reaction, se presentent. s\ necessaire. 

sous forme protegee, ou avec un sel d'un tel compose, et on eiimine les groupes protecteurs presents, ou bien 

b) pour la preparation d'un compose de formule I, ou les restes R4. R5. Re. R? et Rs ont les significations dor)- 
nees plus haut k I'exception du groupe nitro et du groupe aicoxy inferieur subslitue par du fluor, on fait r6agir 
50 un compose de formule V, 
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oCi un ou deux des testes R13, R14. R15. R16 el R17 signifient chacun un groupe Rg-amino et les autres restes 
Ri3 Ri4. R15. R16 el R17. 'mdSpendamment les uns des autres, signifient chacun l-hydrogdne. un groupe alkyle 
inf6rieur'qui est non substitu6 ou subsfrtu6 par un groupe amino, alkyi inf6rieur-amino. dl-alkyi inf6rieur-amino. 
pip§razinyie. pip6ridinyle. pyrrolidinyle ou morpholinyle. signfient alcanoyle irtf6rieur, trilluoromdthyle. hydraxy. 
alcoxy inf6ri6ur, alcanoyloxy inf6rieur. un halogfene. un groupe an^no. alky! inf6rieur-airtno. di-alkyl inf6rieur- 
amino. alcanoyi inf§rieur-amino. benzoylamino. cartxocy ou alcoxy inf6rieur-cart>onyle et Rv R2. R3 at Rg ont 
les BignHications donn6es plus haut ou, dans un conpos6 de formule V. les groupes fonctionnels presents, k 
rexceplion du ou des groupes Rg-amino participant k la r6action. se pr6sentent si n6cessaire, sous forme pro- 
t§g6e, Bvec un compost de Ibrmule VI, 

HO-C{=X)-(Y)„.Rio (VI) 

ou les substituants et les symboles ont les significations donn6es plus haut ou. dans un compose de fomiule 
VI, les groupes fonctionnels prfesents, k Pexc^on du groupe HO-C(=X) participant k la r6action. se pr6sen- 
terrt, si n6cessaire, sous forme prot6g6e. ou avec un d6riv6 rtectif d'un compos6 de formule VI. et on 6Iimine 
les groupes protecteurs pr^ents. ou bien 

c) pour ia preparation d'un compost de fonnule I. ou R^ signif ie un groupe pyridyle, qui est sutetltu6 sur I'azote 
par de Toxygfene et ou les autres substituants el symboles ont les significations donn6es plus haut. on trans- 
forme un conpose de formule I, oD Ri signifie un groupe pyridyle. avec un agent tfoxydation appropri6, en 

compose N-oxida ^ , 

et eventuellement on transforme un compose de formule I obtenu selon Tun des proc6d6s a 6 c en son sel. 
ou bien on transfonne un sel obtenu d'un compose de fonnule I en compose llbre. 
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